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A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas. Devido sua alta incidência, 
em todas as faixas etárias, é considerada um problema mundial de saúde. A doença 
da asma é marcada pela presença de diversas células inflamatórias no tecido 
pulmonar, entre as quais se destacam os mastócitos, eosinófilos, linfócitos T, 
especialmente os T helper 2 (Th2), células dendríticas, macrófagos, neutrófilos, entre 
outras. Estudos de plantas medicinais com o objetivo de desenvolver alternativas nos 
tratamentos de diferentes doenças vêm aumentando nos últimos tempos no Brasil. 
Isso se deve em parte devido à alta disponibilidade de espécies vegetais neste país, 
e à divulgação dos menores efeitos colaterais causados por medicamentos 
fitoterápicos em detrimento aos alopáticos. Nesse contexto de fitoterapia é válido 
lembrar o uso etnofarmacológico de M. paradisiaca L. no tratamento de doenças do 
trato respiratório. Assim, o presente trabalho teve como objetivo principal investigar as 
propriedades anti-inflamatória e antioxidante de extratos de inflorescência de M. 
paradisiaca L. em modelos experimentais in vivo e in vitro. Foram testados extratos 
(aquosos e hidroalcoólicos) e diferentes frações de M. paradisiaca L. (FHEX, FCLO, 
FAC e FBUT) no tratamento de camundongos asmáticos. Além disso, determinou-se 
a capacidade antioxidante, in vitro, dos mesmos extratos e frações. Para avaliação da 
eficiência dos diferentes tratamentos foram efetuadas análises histopatológicas dos 
pulmões dos camundongos e de citocinas (IL4, IL5, IL6, IL12, IL17 e TNF-α) IgE, entre 
outros parâmetros. Os resultados mostraram que alguns extratos e frações são 
capazes de melhorar os parâmetros analisados, em alguns casos com maior eficiência 
do que o tratamento controle (dexametasona). Os referidos extratos e frações 
apresentaram poder de combate a radicais livres, in vitro. Portanto, um fitoterápico à 















Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways. Because of its high incidence 
in all of age groups, it is considered a global health problem. The pathology of asthma 
is characterized by the presence of various inflammatory cells in lung tissue, among 
which we can mention the mast cells, eosinophils, T lymphocytes, especially Th2 cells, 
dendritic cells, macrophages, neutrophils, among others. Studies of medicinal plants 
with the objective of developing alternative treatments of different diseases have been 
increasing in recent times in Brazil. This is partly due to the high availability of plants 
species in this country, and partly due to the dissemination in the researches of minor 
side effects caused phytotherapics medicines over the allopathic. In this context of 
phytotherapy is valid to remember the ethnopharmacologycal use of M. paradisiaca L. 
in the treatment of respiratory tract diseases. Thus, the present study aimed to 
investigate the antioxidant and anti-asthmatic properties of inflorescences extracts of 
M. paradisiaca L. in experimental models in vivo and in vitro. It was tested extracts 
(aqueous and hydroalcoholic) and different fractions of M. paradisiaca L. (FHEX, 
FCLO, and FBUT FAC) in the treatment of asthmatic mice. Furthermore, it was 
determined the antioxidant capacity in vitro of extract and fractions. To evaluate the 
effectiveness of different treatments it were performed histopathological analyzes of 
the lungs of mices and cytokines (IL4, IL5, IL6, IL12, IL17 and TNF-α) IgE, among 
other parameters. The results showed that some extracts and fractions are able to 
improve the parameters analyzed, in some cases with greater efficiency than the 
control treatment (dexamethasone). These extracts and fractions showed the power of 
fighting free radicals in vitro. Therefore, an phytotherapic based on inflorecences of M. 
paradisiaca L. may be an alternative in the treatment of allergic asthma. 
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FIGURA 3: (A) PSEUDOCAULE MOSTRANDO A INSERÇÃO DE PENCA 
DE FRUTOS. (B) HASTE PENDUCULOSA CONTENDO PENCA DE 
FRUTOS IMATUROS E INFLORESCÊNCIA COM BRÁCTEAS ABERTAS.  
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FIGURA 5: ESQUEMA DO APARATO UTILIZADO PARA ECLOSÃO DOS 
CISTOS DE Artemia salina. 
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FIGURA 6: ESQUEMA DE IMUNIZAÇÃO PARA O DESENVOLVIMENTO DE 
ASMA EM CAMUNDONGOS SUÍÇOS – PROTOCOLO 3. 
  
57 
FIGURA 7: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS 
PULMONARES DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOS. 
  
57 




FIGURA 9: ATIVIDADE ANTIOXIDANTE, IN VITRO, DETERMINADA PELO 
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FIGURA 12: DETERMINAÇÃO DE IL12 (A), IL17 (B) E TNF- (C) EM 
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EXPERIMENTO 1 – TERAPIA PREVENTIVA. 
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“Asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas, na 
qual muitas células e elementos celulares participam. A inflamação crônica está 
associada à hiper-responsividade das vias aéreas, que leva a episódios recorrentes 
de sibilos, dispneia, opressão torácica e tosse, particularmente à noite ou no início 
da manhã. Esses episódios são uma consequência da obstrução ao fluxo aéreo 
intrapulmonar, reversível espontaneamente ou com tratamento” (Global Initiative for 
Asthma – GINA). 
A inflamação brônquica é mediada principalmente por linfócitos T helper 2 
(Th2), que secretam citocinas envolvidas na inflamação alérgica, além de 
estimuladores de linfócitos B, que são responsáveis pela produção das 
imunoglobulinas E (IgE) e de outros anticorpos. Os linfócitos T helper 1 (Th1) 
produzem predominantemente interferon gama (INF- δ) e interleucina 2 (IL2), entre 
outras citocinas. As citocinas Th1 tem ação inibitória sobre as células Th2 e vice-
versa e um desequilíbrio nesse balanço pode contribuir para o desenvolvimento da 
asma. Existem evidências que quando os linfócitos Th2 estão livres da influência 
restritiva do INF- δ, esses provocam inflamação nas vias aéreas superiores, o que 
pode acarretar na piora do quadro de doenças respiratórias, tais como a asma 
(SCWARTZ, 2002; RAUTAVA et al., 2004). 
A asma requer o uso contínuo de anti-inflamatórios. No Brasil, porém, 
grande parte da população afetada não tem acesso aos medicamentos específicos, 
fato que resulta em um número exagerado de pacientes frequentando os prontos-
socorros, faltando às escolas e trabalho. Isto nos leva ao somatório de dois custos: 
(i) os custos diretos, representados por aqueles que estão associados diretamente à 
intervenção, como aquisição de medicamentos para as crises de asma, custos das 
hospitalizações, salários dos profissionais envolvidos no atendimento; e (ii) os custos 
indiretos: representados pela ausência à escola e trabalho, as despesas de idas aos 
prontos  socorros, além das despesas referentes ao acompanhante. Na área da 
saúde ainda tem-se o que se chama de custos intangíveis, que são muito difíceis de 
mensurar, como o sofrimento pessoal ou familiar (JARDIM, 2007). 
A aplicação de recursos na medicina gera a necessidade de algumas 
indagações, independente da intervenção programada, como por exemplo, a 
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segurança, a eficácia e a efetividade do tratamento. Um fármaco pode ter excelente 
atividade quando ele é dado ao paciente em condições ideais, como no hospital ou 
em atendimento no ambulatório, porém passa a ser pouco efetivo se provoca efeitos 
colaterais ou tem alto custo para os pacientes que então acabam por não aderirem 
ao tratamento e deixam de tomar tais medicações. Nestes casos é importante uma 
análise econômica. A estes dois fatos ainda se associa o conceito de eficiência, com 
a pergunta: “Estamos obtendo o melhor benefício pelos recursos que estamos 
utilizando?” (FERRAZ, 1996). Para ajudar estas indagações, deve-se lembrar que as 
plantas medicinais têm sido a base dos principais produtos indicados para a saúde 
desde a antiguidade. O reconhecimento do valor da fitoterapia como recurso clínico, 
farmacêutico e econômico está crescendo progressivamente em vários países. Na 
medicina popular, plantas têm sido muito utilizadas como tratamentos alternativos 
para um grande número de doenças, incluindo processos inflamatórios, como a 
asma, e têm-se obtido bons resultados comparados aos obtidos com tratamentos 
alopáticos (ROGERIO et al., 2007).  
Nesse contexto, o Governo Federal lançou em 2006 a “Política Nacional de 
Plantas Medicinais e Fitoterápicos” (Decreto Presidencial, n 813, 22 de Junho de 
2006), à qual estabelece diretrizes para garantir à população brasileira o acesso 
seguro às plantas medicinais e fitoterápicos visando à melhoria da qualidade de vida 
da população e do complexo produtivo na área da saúde, a promoção do uso 
racional e sustentável da biodiversidade, e o desenvolvimento da cadeia produtiva e 
indústria nacional (http://www.saude.gov.br, acesso no dia 25 de julho/2008 ao Portal 
da Saúde).  
Assim, considerando-se a alta prevalência de asma no Brasil, os efeitos 
colaterais das medicações disponíveis no mercado, bem como os custos gerados 
pela terapia alopática convencional utilizada atualmente, os estudos de plantas 
medicinais e fitoterápicos como terapias alternativas para tratamento e/ou prevenção 
desta doença constituem-se de grande relevância. 
A espécie vegetal do presente estudo é a Musa paradisiaca L., conhecida 
popularmente como bananeira, pertencente à família Musaceae. Inflorescências de 
M. paradisiaca L., também conhecida como coração da banana, são popularmente 
usadas para tratamento de aftas, leucorreia, parasitoses intestinais, diarreia, febre 
intermitente, fraqueza e também usada no tratamento das doenças respiratórias, tais 
como asma e bronquite, entre outras (FENNER et al., 2006; MEDEIROS et al., 
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2004). Apesar dos vários relatos do uso popular e tradicional da espécie vegetal 
citada para o tratamento de doenças respiratórias, a literatura carece de estudo 







































O combate às doenças humanas é um desafio que demanda por formas e 
fontes terapêuticas alternativas e/ou complementares à farmacologia convencional. 
A fitoterapia, tão antiga quanto à espécie humana, consiste no tratamento de 
doenças com o uso de vegetais frescos, drogas vegetais ou, ainda, extratos vegetais 
preparados com estes dois tipos de matérias primas (SILVA et al., 2006). Já o 
fitoterápico é o medicamento obtido e elaborado a partir de exclusivamente 
matérias-primas vegetais ativas com finalidade curativa ou profilática com benefício 
para o usuário (RIBEIRO et al., 2005).  
Assim, as plantas medicinais são uma importante alternativa, tanto através 
de seu uso in natura pela cultura popular, como também pela imensa fonte de novos 
fármacos e medicamentos que representam (LAMEIRA; PEREIRA PINTO, 2008). 
Ainda hoje nas regiões mais pobres do país e até mesmo nas grandes cidades 
brasileiras, plantas medicinais são comercializadas em feiras livres, mercados 
populares e encontradas em quintais residenciais (MACIEL et al., 2002). É válido 
considerar que a utilização racional de plantas com fins terapêuticos pode constituir 
um importante fator de economia no setor de saúde em países em desenvolvimento. 
O Brasil detém a maior diversidade biológica do mundo, contando com uma 
rica flora e tem despertado interesses de comunidades científicas internacionais 
para o estudo, conservação e utilização racional destes recursos (SOUZA; FELFILI, 
2006). Estima-se que pelo menos 25% de todos os medicamentos modernos são 
derivados diretamente ou indiretamente de plantas medicinais, principalmente por 
meio da aplicação de tecnologias modernas ao conhecimento tradicional (BRASIL, 
2012). No caso de certas classes de produtos farmacêuticos, como medicamentos 
antitumorais e antimicrobianos, essa percentagem pode ser maior que 60% (WHO, 
2011). O mercado mundial de fitoterápicos movimenta hoje cerca de US$ 44 bilhões. 
No Brasil, não existem dados oficiais sobre o tamanho desse mercado, mas as 
estimativas variam entre US$ 350 milhões e US$ 550 milhões (BRASIL, 2012). 
Apesar da rica biodiversidade, o Brasil tem hoje um fitoterápico baseado na 
flora brasileira, onde todas as fases de desenvolvimento ocorreram em território 
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nacional e, dos fitoterápicos registrados na ANVISA, uma pequena parte é oriunda 
de espécies nativas, o que demonstra necessidade de investimentos em pesquisas 
com espécies da flora nacional (MIOTO, 2010, citado por BRASIL 2012). Além disso, 
paradoxalmente ao potencial e oportunidades que oferece – como o parque 
científico e tecnológico para o desenvolvimento de fármacos –, o País representa o 
décimo mercado farmacêutico mundial e importa cerca de 100% de matéria-prima 
utilizada na produção de fitoterápicos (ADAME; JACCOUD; COBRA, 2005, citado 
por Brasil, 2013). Assim, a fundamentação da relação entre plantas e saúde tem 
sido responsável pelo início de uma nova geração de terapêuticas baseadas em 
fitoterápicos.  
As plantas produzem substâncias químicas que podem atuar beneficamente 
sobre outros organismos, mas também podem agir de forma tóxica. As pessoas 
normalmente acreditam que a fitoterapia é uma alternativa terapêutica sem efeitos 
adversos e sem causar interações medicamentosas (ERNST et al., 1995). O seu uso 
com pouco critério pode levar a interações indesejáveis entre fármacos e os 
componentes químicos presentes nos medicamentos fitoterápicos, podem causar 
alterações nas concentrações plasmáticas dos fármacos e, consequentemente, 
mudanças na eficácia e segurança ao indivíduo (IZZO; ERNST, 2001; ALEXANDRE; 
GARCIA; SIMÕES, 2005). 
Por isso, antes de começar a utilizar qualquer planta se deve fazer uma 
extensa pesquisa, abordando diversos pontos técnicos (EASTERBROOK et al., 
1991). É fundamental que qualquer passo na medicina seja baseado em evidências, 
buscando sempre as melhores ferramentas que permitam a busca explícita de 
critérios científicos, disponíveis para nortear as decisões médicas e farmacológicas 
(SIMÕES et al., 1998). Existem diversos ensaios que podem ser realizados com o 
intuito de se coletar inúmeras informações sobre os metabólitos presentes nos 
extratos, suas propriedades e possíveis danos toxicológicos (PINTO, 2004). 
Portanto, para que o homem possa fazer uso medicinal de uma espécie com 
segurança, é necessário que a mesma seja estudada sob o ponto de vista químico, 







2.2 Aspectos fitoquímicos de plantas medicinais 
 
Os produtos naturais incluem duas grandes classes: os metabólitos 
primários ou essenciais e os metabólitos secundários ou especiais. Fazem parte do 
metabolismo primário, principalmente produtos que permitem a sobrevivência, o 
crescimento e a reprodução da planta. Esses compreendem os carboidratos, 
aminoácidos, ácidos graxos, citocromos, clorofila, intermediários das vias anabólicas 
e catabólicas e nucleotídeos. Os metabólitos primários são considerados, portanto, 
essenciais à sobrevivência das plantas (ALDRED, 2009). Os metabólitos 
secundários cumprem importantes funções na reprodução vegetal e defesa, como 
por exemplo, na proteção contra os animais predadores, bactérias, vírus, fungos ou 
parasitas, atração de polinizadores, entre outros (TAIZ; ZEIGER, 2009). 
Os metabólitos secundários são geralmente classificados de acordo com 
suas vias biossintéticas (BOURGAUD et al., 2001) e quimicamente subdivididos em 
três grupos: compostos nitrogenados, como os alcaloides (cafeína, morfina, cocaína, 
pilocarpina, atropina entre outros); terpenos, como os óleos essenciais (eugenol, 
mentol, cânfora entre outros) e compostos fenólicos (derivados de ácido cinâmico e 
ácido benzoico, flavonoides, taninos, entre outros), cuja função terapêutica está 
intimamente ligada ao seu potencial antioxidante (TAIZ ; ZEIGER, 2009).  
Estudos fitoquímicos de espécies vegetais utilizadas no tratamento da asma 
têm sido realizados com o objetivo de descobrir novas substâncias terapêuticas que 
possam servir como candidatos a fármacos ou, então, como protótipos para novos 
medicamentos (CORREA; DE-MELO; COSTA, 2008). 
Entre os grupos de compostos bioativos com atividade antiasmática, pode-
se encontrar os alcaloides, os derivados de ácido cinâmico e ácido benzoico, os 
flavonoides, triterpenos, as cumarinas e as saponinas. Dentre os grupos acima 
citados, os que mais se destacam na utilização da asma são os alcaloides e os 
flavonoides, e por isso serão melhor abordados. 
Os alcaloides são compostos bastante importantes no desenvolvimento de 
novas terapias para asma. A atropina, efedrina, triptantrina, entre outros, são 
representantes destes grupos (HAMBURGER, 2002). A triptantrina, por exemplo, 
tem ação inibitória sobre as enzimas COX-2 e LOX-5 e a síntese de NO impedindo, 
assim, a formação de substâncias espasmogênicas e o recrutamento de células 
inflamatórias (HAMBURGER, 2002) (Tabela 1). Outro alcaloide de destaque é a 
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glaucina, isolado de Glaucium flavum Crantz (Família Papaveraceae), que possui 
atividade broncodilatadora, anti-inflamatória e ainda reduz a hiper-reatividade à 
histamina e a acumulação de eosinófilos nos pulmões (PONS et al., 2000; CORREA; 
DE-MELO; COSTA, 2008). 
Estudos comprovaram que a warifteína, alcaloide isolado da Cissampelos 
sympodialis Eichl. (Família Menispermaceae), é capaz de inibir tanto o influxo de 
eosinófilos quanto a produção de leucotrienos cisteínicos desencadeados pelo 
processo alérgico da asma, o que o torna um promissor agente terapêutico 
antiasmático (BEZERRA-SANTOS et al., 2006; CORREA; DE-MELO; COSTA, 
2008). 
Outro grupo de compostos bioativos de grande destaque no tratamento da 
asma são os compostos fenólicos incluindo os flavonoides. Por exemplo, os 
flavonoides luteolina e quercetina, presentes em diversas fontes vegetais, 
apresentam atividade inibitória de ativação da cascata inflamatória (CORREA; DE-
MELO; COSTA, 2008). A luteolina diminuiu os níveis séricos de IgE em murinos 
asmáticos (XAGORARI et al., 2000; CORREA; DE-MELO; COSTA, 2008). O flavonol 
glicosilado isoquercitina, derivado de quercetina, mostrou atividade moduladora da 
contração da musculatura lisa e hiper-reatividade brônquica na asma (FERNANDEZ 
et al., 2005). O pterocarpano ericristagalina, um isoflavonoide isolado da espécie 
Erythrina mildbraedii Harms (Família Fabaceae), mostrou atividades anti-inflamatória 
e antioxidante, além de ação nibitória na produção de LTB4 em murinos (NJAMEN 
et al., 2003). A hispidulina, uma flavona metoxilada isolada da Cleodendrum 
petasites S. Moore (Família Lamiaceae) apresentou atividade antiespasmódica 
dose-dependente em ensaio de contração de traqueia induzida por histamina, amina 
vasoativa envolvida no processo asmático (HAZEKAMP et al., 2001). 
Outros compostos importantes no tratamento da asma estão descritos na 










TABELA 1: APLICABILIDADE DE PRODUTOS NATURAIS NO TRATAMENTO DA ASMA 







Substâncias  Propriedades farmacológicas Referências 
Alcalóides   
triptantrina  
 
Inibe a COX -2, LOX-5 e síntese de NO. Atividade contra a 




Inibe a PDE4, reduz o recrutamento de eosinófilos no pulmão. 
Atividade broncodilatadora e antiinflamatória 
PONS et al., 2000 
Warifteína Inibe o influxo de eosinófilos e produção de LTC4 e LTD4 BEZERRA-SANTOS et al., 
2006; COSTA et al., 2008 
Derivados de ácido 
cinâmico e ácido 
benzoico 
  
Ácido caféico e 
oleuropeína 
 
Diminuem a produção de IL-1 - início do processo inflamatório  MILES et al., 2005 
Ácido elágico Inibe o influxo de eosinófilos e atividade anti-inflamatória ROGÉRIO et al., 2008 
Flavonóides   
Ericristagalina 
 
Diminui ação da PLA2, infiltração de MØ, inibe LTB4 de 
neutrófilos, fibrose tecidual e é antioxidante. 
 
NJAMEN et al., 2003 
Hispidulina 
 
Inibe contração de traqueia induzida por 
histamina  
HAZEKAMP et al., 2001 
Luteolina 
 
Bloqueia a produção TNF-α, inibe a ativação de NF-κB e a 
síntese de citocinas, diminui os níveis séricos de IgE e atenua 
as características de hiper-reatividade causada pelo antígeno 
 
XAGORARI et al., 2000; 
DAS et al., 2003 
Quercetina 
 
Bloqueia a produção TNF-α, inibe a ativação de NF-κB, a 
síntese de citocinas, a degranulação de neutrófilos e produção 
de ânions superóxido  
XAGORARI et al., 2000; 
HARBORNE, 2000; MIN et 
al., 2007 




Inibem a PLA2  MIDDELTON et al., 2000 
Baicaleína e 
hipolaetina 
Inibem a LOX-5 e leucócitos peritoniais de camundongo 
 
MIDDELTON et al., 2000 
Cumarinas   
Escoparona Diminui a produção de citocinas, inibe fatores de transcrição 
pró-inflamatórios, modula MØ e linfócitos 








Saikosaponina-d Inibe a COX-2, LOX-5, PAF, proliferação de linfócitos, estimula 
fagocitose por MØ e aumenta o nível de corticosteroides 
endógenos 
LEUNG et al., 2005 
Lupeol 
 
Reduziu níveis de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 do tipo II. Reduziu 
a produção de muco e inflamação nos pulmões 
VASCONCELOS et al., 2008 
Poligalacina D-2’’-O-
acetil, platicodina A,  
Inibem a produção de NO e PGE2 e regulam a via do NF-κB - 
forte propriedade anti-inflamatória 
AHN et al., 2005 
Glicirrizina 
 
Diminui o influxo de IgE, citocinas inflamatórias e reverte o 
processo asmático em camundongos 
RAM et al., 2006 
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2.2.1 Análise fitoquímica 
 
Sempre que se fala em medicamento fitoterápico, deve-se pensar que se 
precisa elucidar a sua composição, descobrir quais os compostos existentes e 
analisar sua função (MIGUEL; MIGUEL, 2004). A avaliação da composição química 
e a relação com suas prováveis atividades farmacológicas é um ponto chave para a 
produção desses medicamentos (FLORES et al., 2008). Existem diversas 
metodologias a serem seguidas, para que se descubram os mais diversos 
compostos. Entretanto, se deve sempre buscar o conjunto de técnicas que mais se 
adapte à planta em questão e às condições laboratoriais encontradas (FLORES et 
al., 2008). Deve-se sempre balancear o custo benefício dos exames, não adianta ter 
os melhores protocolos descritos se não tiver todos os reagentes e condições 
necessárias para a sua realização (MUÑOZ; MONTES; WILKOMIRSKY, 2001). 
Independente da metodologia adotada deve-se sempre buscar o maior número de 
resultados, pois quanto maior forem os números de respostas obtidas, melhor se 
poderão responder as perguntas que surgirão (BRUNETON, 2000). 
 
2.3 Ensaios antioxidantes in vitro 
 
Atualmente, diversas pesquisas têm demonstrado o papel dos radicais livres e 
outros oxidantes como grandes responsáveis pelo envelhecimento e pelas doenças 
degenerativas associadas ao envelhecimento, entre elas o declínio do sistema 
imune (ATOUI et al., 2005). Os compostos antioxidantes estabilizam ou desativam 
os radicais livres antes que ataquem as células (ATOUI et al., 2005), por meio 
retardatário ou inibitório da oxidação de substratos oxidáveis (MORAIS et al., 2009). 
Logo, é de grande importância que os extratos fitoterápicos tenham uma boa 
atividade antioxidante, pois assim agiriam indiretamente melhorando a imunidade do 
indivíduo. 
O desequilíbrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes que leva aos 
danos celulares pelos radicais livres é chamado de estresse oxidativo (SIES, 1993). 
Este estresse pode estar diretamente ligado à incidência de doenças degenerativas, 
câncer, aterosclerose, reumatismo, envelhecimento, entre outras. 
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Os radicais livres são em geral gerados no ambiente mitocondrial, 
citoplasmático ou em nível de membrana plasmática e podem agredir o DNA e 
demais macromoléculas, como carboidratos, lipídeos e proteínas (ANDERSON, 
1996). Além dos radicais livres serem produzidos por processos fisiológicos normais, 
estes podem ser produzidos devido à influência de espécies exógenas ao corpo. 
Estas espécies exógenas podem ser compostos que ocorrem naturalmente na 
biosfera como o ozônio, NO2, ou produtos químicos industriais que são sintetizados 
pelo homem (por exemplo, tetracloreto de carbono) (PRYOR, 1986). 
Os antioxidantes são substâncias capazes de reduzirem as espécies 
reativas de oxigênio/nitrogênio, e desta forma, evitar oxidação/dano de substâncias 
e moléculas, incluindo, o DNA, lipídeos e proteínas (SCHEIBMEIR et al., 2005; 
SIES, 1996; VALKO et al., 2006). Os antioxidantes podem ser divididos em dois 
grandes grupos, antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos (SIES, 1996 citado por 
YAMASSAKI, 2013). 
As principais enzimas responsáveis pela prevenção da ação de espécies 
reativas de oxigênio (ROS) são a superoxido dismutase (SOD), catalase e glutationa 
peroxidase (SIES, 1996 citado por YAMASSAKI, 2013). A SOD é a enzima 
antioxidante com grande atividade intracelular (VALKO et al., 2006) e catalisa 
principalmente pela transformação do ânion superóxido em peróxido de hidrogênio 
(VALKO et al., 2006; SCHEIBMEIR et al., 2005). Esta reação é considerada uma 
defesa primária do organismo, por prevenir a formação de outros radicais livres mais 
danosos, como por exemplo, o hidroxil (SCHEIBMEIR et al., 2005). A catalase é uma 
enzima localizada em organelas celulares denominadas peroxissomos. A sua ação 
promove de forma eficiente a conversão de peróxido de hidrogênio em água e 
oxigênio molecular (2H2O2 → 2H2O + O2) (VALKO et al., 2006). Por fim, a glutationa 
peroxidase é uma enzima importante nos processos de desintoxicação 
(SCHEIBMEIR et al., 2005), podendo interagir tanto sobre o peróxido de hidrogênio 
(VALKO et al., 2006), quanto sobre o radical hidroxil (SCHEIBMEIR et al., 2005). 
Muitos são os métodos disponíveis para se determinar a atividade 
antioxidante das mais variadas substâncias, os quais podem ser divididos em dois 
grupos: métodos diretos e indiretos. Os métodos diretos caracterizam-se pela 
competição dos radicais gerados por uma fonte de radicais livres, dentre os quais 
podemos citar o método ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity), a redução 
do β-caroteno e a quimioluminescência do luminol. Por outro lado, nos métodos 
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indiretos o processo é caracterizado por uma reação de oxiredução entre o oxidante 
e o antioxidante, que é capaz de sofrer mudanças colorimétricas, cujas intensidades 
são proporcionais à atividade deste antioxidante ou à concentração do mesmo, 
como exemplo temos o DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazina), fosfomolibidênio entre 
outros. 
O método ORAC mede a capacidade do antioxidante em sequestrar radicais 
peroxil gerados por AAPH [2,2`-azo-bis-(2-amidinopropano)-dihidroclorado]. Já o 
ensaio de redução do β-caroteno está baseado na capacidade de uma amostra 
contendo antioxidantes retardar a oxidação do β-caroteno na presença de luz. Este 
último método consiste na habilidade de geração de luminescência sob um fluxo de 
radicais livres, quando há produção de espécies reativas de oxigênio (VALKO et al., 
2006). 
O ensaio com reagente Folin-Ciocalteu (FCR) quantifica fenóis totais em uma 
amostra. O método por redução do radical DPPH está baseado em sua capacidade 
de reagir com doadores de hidrogênio. O ensaio TEAC (Trolox equivalent antioxidant 
capacity) monitora o decaimento do cátion-radical ABTS*+, produzido pela oxidação 
do ABTS (2,2′-Azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) diammonium salt), 
gerado pela adição de uma amostra contendo antioxidantes. Baseado na 
capacidade de reduzir Fe3+
 
em Fe2+, o ensaio FRAP (Ferric Reducing Antioxidant 
Power) também é muito utilizado (VALKO et al., 2006). 
Dentre os vários métodos disponíveis para determinar a atividade antioxidante 
em extratos e substâncias isoladas, o método de quantificação espectrofotométrica 
da capacidade antioxidante por formação de complexo fosfomolibdênico (PIETRO; 
PINEDA; AGUILAR, 1999), foi o eleito para o experimento em questão. 
O método citado tem como princípio a reação redox com sais de molibdênio. 
Apresenta vantagens, como a capacidade de formar um complexo estável por várias 
horas em temperatura ambiente, ser compatível com vários solventes orgânicos 
(metanol, etanol, dimetil sulfóxido, n-hexano) e também por poder ser usado com 
padrões externos de várias polaridades, como ácido ascórbico, BHT, glutationa e 
tocoferóis (PRIETO; PINEDA; AGUILAR, 1999). O método baseia-se na redução do 
Mo6+ (na forma de íon molibdato), de cor amarela, para um complexo de cor azul em 
meio ácido e na presença de íons fosfato. Nessas condições, os íons molibdato 






Esses, na presença de agentes redutores, se reduzem e formam o complexo azul de 
isopolimolibdênio (SHUKOR et al., 2007; SHUKOR et al., 2008). 
 
2.4 Modelo experimental de Artemia salina Leach. utilizado como ensaio de 
triagem para avaliação de toxicidade de extratos vegetais in vitro 
 
A Branchipus stagnalis, também conhecida como Artemia salina Leach, é um 
mini crustáceo da Ordem Anostracea que apresenta como habitat natural lagos de 
água salgada à salina em todo o mundo. Esta espécie apresenta um mecanismo de 
adaptação que os permitem viver em lagos que sofrem grandes variações sazonais, 
podendo tolerar salinidades que variam de 3,5 a 70% (ANDRIOLLI et al., 2007; 
XIMENES, 2008). Atualmente, esta espécie é conhecida devido a sua utilização 
como alimento vivo para peixes e outros crustáceos, e na área acadêmica como 
modelo experimental para a avaliação de toxicidade in vivo. 
A artemia apresenta quatro estádios em seu desenvolvimento (cisto, náuplio, 
metanáuplio e adulto), sendo que seus cistos, que podem ser adquiridos no 
comércio ou em lojas aquaristas, eclodem em 24 h, quando em condições 
ambientais adequadas (ANDRIOLLI et al., 2007; SIQUEIRA et al., 1998). A utilização 
deste modelo experimental apresenta vantagens como baixo custo e simplicidade de 
execução, uma vez que não requer métodos assépticos e nem de equipamentos 
especiais, favorecendo sua utilização rotineira no próprio laboratório. Além disso, os 
resultados obtidos a partir deste bioensaio, em geral, apresentam boa eficiência e 
correlação entre os resultados de toxicidade in vitro utilizados para avaliação de 
atividade antitumoral e pesticida, sugerindo que este teste pode ser utilizado como 
uma primeira análise do potencial citotóxico de novos compostos (ANDRIOLLI et al., 
2007; KUNZ, 2007). 
 
2.5 Asma: fisiopatologia, diagnóstico e principais terapias alopáticas 
 
A asma é uma das afecções crônicas mais comuns que afeta tanto crianças 
quanto adultos, sendo um problema mundial de saúde e acometendo cerca de 300 
milhões de indivíduos. É resultante de uma interação entre fatores genéticos, 
exposição ambiental a alérgenos e irritantes, além de outros fatores específicos que 
levam ao desenvolvimento e a manutenção dos sintomas (KARIM; MARTIN, 2010). 
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A fisiopatologia da asma, entre outros fatores, é marcada pela presença de 
diversas células inflamatórias no tecido pulmonar. Entre as células inflamatórias, 
destacam-se os mastócitos, eosinófilos, linfócitos T, especialmente os Th2, células 
dendríticas, macrófagos e neutrófilos, entre outras (KARIM; MARTIN, 2010; 
COCKCROFT, 2010). Dos mediadores inflamatórios já identificados como 
participantes do processo inflamatório da asma destacam-se as quimiocinas, 
citocinas, eicosanóides, histamina e óxido nítrico (KARIM; MARTIN, 2010; 
COCKCROFT, 2010).  
O processo inflamatório pulmonar da asma tem como consequência as 
manifestações clínicas e funcionais características da doença. O estreitamento 
brônquico, um dos principais sintomas da asma, é causado pela contração do 
músculo liso brônquico, pelo edema da mucosa e pela hipersecreção mucosa. A 
hiper-responsividade brônquica é a resposta broncoconstritora exagerada ao 
estímulo que seria inócuo em pessoas saudáveis (KARIM; MARTIN, 2010; 
COCKCROFT, 2010). 
A classificação da asma é difícil, entretanto, pode ser dividida em duas 
categorias principais, baseadas na presença ou ausência de um distúrbio 
imunológico subjacente: asma extrínseca ou alérgica e asma intrínseca ou não-
alérgica (CASTRO, 2010). 
A asma intrínseca ocorre em indivíduos sem evidências de alergia e, neste 
fenótipo da doença vários estímulos podem desencadear as crises, como por 
exemplo, aspirina, infecções pulmonares, mudança brusca de temperatura, stress 
psicológico, exercício físico entre outros (CASTRO, 2010). Já a asma extrínseca, 
como por exemplo, as alérgicas, acontece em indivíduos com prévia disposição, 
geneticamente envolvida ou não.  
O diagnóstico da asma alérgica pode ser sugerido através de sintomas 
clínicos, mas geralmente é confirmado através de testes laboratoriais e clínicos, uma 
vez que os sinais e sintomas da asma não são exclusivos dessa condição 
(ADELROTH, 1986; HOLGATE, 2000). Entre os sintomas clínicos da asma 
destacam-se dispneia, tosse crônica, sibilância, opressão ou desconforto torácico, 
sobretudo à noite ou nas primeiras horas da manhã (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012). Os testes diagnósticos disponíveis na 
prática clínica incluem espirometria (antes e após o uso de broncodilatador) e testes 
de broncoprovocação. Em certos casos, a comprovação da reversibilidade da 
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obstrução ao fluxo aéreo pode ser demonstrada apenas com o teste terapêutico com 
corticoide oral (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 
2012).  
O tratamento da asma envolve dois tipos de fármacos: (a) fármacos de 
controle (por exemplo: corticosteroides inalatórios ICS), que devem ser 
administrados diariamente para manter a asma sobre controle, principalmente pelo 
seu efeito anti-inflamatório; (b) fármacos para alívio rápido dos sintomas, como 
agonistas dos receptores adrenérgicos de curta duração de ação (SABA), que 
devem ser usados nas exacerbações para reverter a broncoconstrição e, assim, 
aliviar os sintomas (GINA, 2009). 
Dentre estes fármacos, os estimulantes dos receptores β-adrenérgicos são 
os mais amplamente utilizados. A teofilina, uma metilxantina, e os fármacos 
antimuscarínicos também são utilizados para reverter à constrição das vias aéreas. 
O controle em longo prazo é mais frequentemente obtido com fármacos anti-
inflamatórios, como corticoesteroides. Outros fármacos também são utilizados como 
os inibidores da via dos leucotrienos e inibidores de degranulação de mastócitos 
(GINA, 2009).  
As diretrizes nacionais e internacionais sobre asma recomendam a utilização 
de corticoide inalatório como medicação anti-inflamatória por beneficiar a maioria 
dos pacientes e permitir o controle da afecção, evitando a utilização de serviços de 
saúde por readmissões devido à falta de controle da doença (SUISSA; ERNST, 
2001). 
 
2.5.1 Mecanismos imunológicos e celulares envolvidos na asma alérgica 
 
De uma maneira geral, grande parte dos alérgenos, responsáveis pelo 
desencadeamento da asma extrínseca, são antígenos de natureza proteica, 
relativamente de tamanho pequeno e muito solúveis. Quando em contato com as 
mucosas, o alérgeno difunde-se através do epitélio e é capturado por células 
dendríticas (DCs) que migram para os linfonodos circulantes onde irão apresentar os 
antígenos aos linfócitos T. As DCs bem como as demais células apresentadoras de 
antígeno (APCs) apresentam peptídeos presentes nos alérgenos complexados às 
moléculas MHC (Major Histocompatibility Complex – MHC) de classe II aos linfócitos 
T CD4+ naive 0 (Th0) específicos, que devido ao microambiente de citocinas 
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secretadas, se diferenciam em linfócitos T CD4+Th2 . Estes linfócitos Th2 ativados 
secretam preferencialmente citocinas tipo 2, incluindo IL-4, que são as principais 
responsáveis pela reação inflamatória característica da asma extrínseca alérgica 
(CASTRO, 2010). Outras citocinas que também são importantes na diferenciação 
das células T para Th2, incluem a IL5 e IL12, entre outras (SIDDIQUI et al., 2007; 
KEARLEY et al., 2009). A IL5 é chave para a sobrevivência eosinofílica, sem ela a 
resposta e degranulação eosinofílica é ineficiente (LLOYD; RANKIN, 2003; 
MURDOCH; LLOYD, 2010). 
Os linfócitos Th2 uma vez ativados migram para as zonas ricas em linfócitos 
B nos linfonodos e induzem a ativação dos linfócitos B alérgeno-específicos que, na 
presença da citocina IL-4, derivada dos linfócitos Th2, sofrem o processo de troca de 
isotipo e passam a secretar anticorpos IgE específicos contra o alérgeno 
(MURDOCH; LLOYD, 2010). 
Além disso, outras citocinas Th2, como a IL13, participam no processo da 
asma alérgica, a qual encontra-se aumentada em lavado broncoalveolar  e nos 
tecidos pulmonares de camundongos asmáticos. Além disso, a importância de 
citocinas descritas recentemente também foi comprovada em modelos 
experimentais, como IL-23 e IL-17. Trabalhos sugerem o envolvimento das citocinas 
IL17A, IL17F e IL-23 com as respostas alérgicas, tanto na inflamação neutrofílica, 
quanto no desenvolvimento da resposta Th2 (MURDOCH; LLOYD, 2010, MARTIN ; 
NOVALI, 2011).  
É válido lembrar que em asma alérgica, a ligação cruzada de alérgenos à 
IgE ligadas aos receptores na superfície celular de mastócitos e/ou basófilos é 
seguida pela ativação de vias secretórias nestas células para liberação de 
mediadores farmacológicos (Figura 1). Dentre esses mediadores, destacam-se a 
histamina, o leucotrieno B4 (LTB4), o leucotrieno C4 (LTC4) e a prostaglandina E2 
(PGE2), que agem nas células musculares causando intensa resposta 
broncoconstritora, característica marcante da asma (Figura 2) (MARTIN; NOVALI, 





FIGURA 1: ESQUEMA REPRESENTATIVO DAS PRINCIPAIS CÉLULAS E 
MEDIADORES ENVOLVIDOS NA RESPOSTA IMUNE DA ASMA ALÉRGICA. 
Nota: Pode-se verificar um alérgeno, como por exemplo, a ovoalbumina (OVA), entrando em contato 
com as células do epitélio sendo apresentado, pelas células dendríticas – células apresentadoras de 
antígeno (APC) aos linfócitos Th0, esse se diferenciando em Th2 e produzindo as interleucinas IL4, 
IL5, IL13, IL9, entre ouras. As IL4 que sinalizam para a produção Linfócitos B (LB) e esses disparam a 
produção de IgE. A IL5, por sua vez, sinaliza para a produção de eosinófilos. 
Fonte: MARTIN ; NOVALI (2011), com modificações. 
 
2.6 Epidemiologia da asma 
 
A asma é considerada um problema de saúde pública no Brasil, onde 
ocorrem mais de 350 mil hospitalizações e aproximadamente 2500 mortes por ano 











asmáticos, se for considerada uma prevalência global de 10% (SOLÉ et al., 2006 e 
2007). 
A ocorrência da asma tem aumentado dramaticamente tanto em países 
desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. No panorama brasileiro, 
resultados do “International Study of Asthma and Allergies in Childhood” realizado 
nas cidades de Curitiba (PR), Itabira (MG), Recife (PE), Salvador (BA), São Paulo 
(SP), Porto Alegre (RS) e Uberlândia (MG) mostraram que entre escolares com 6 e 7 
anos houve um índice de 72% de asmáticos e entre adolescentes 13 e 14 anos este 
índice aumentou para 93% (SOLÉ et al., 2006, EZEQUIEL et al.,2007). 
Segundo EZEQUIEl et al (2007), a asma é a doença crônica mais comum 
entre crianças e adultos jovens, interferindo no lazer e no trabalho, motivando 
atendimentos repetidos em pronto socorros e em ambulatórios, provocando 
hospitalizações e até óbito (CAMPOS; LEMOS, 2009).  
Os dados mostram que as taxas de hospitalização por asma em maiores de 
20 anos diminuíram em 49% entre 2000 e 2010 (BRASIIL, 2012). Já em 2011 foram 
registradas pelo DATASUS 160 mil hospitalizações em todas as idades, dado que 
colocou a asma como a quarta causa de internações no Brasil (Figura 2).  
 
 
FIGURA 2: INTERNAÇÕES POR ASMA ENTRE JANEIRO 2000 E DEZEMBRO DE 
2011.  
Fonte: Ministério da Saúde do Brasil; citado por: SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E 








2.7 Modelos experimentais de asma  
 
Várias tentativas têm sido propostas para desenvolver um modelo de asma 
em murinos que realmente mimetize todos os aspectos da asma humana. Porém, 
nenhum modelo até o presente momento foi capaz de simular identicamente a 
fisiopatologia asmática de humanos em animais. Mas, vale lembrar que muitos 
modelos são capazes de se aproximarem bastante da realidade. 
Entre as principais diferenças entre modelos murinos e a asma humana 
pode-se citar, por exemplo, que em humanos podemos observar hiper-reatividade 
brônquica mesmo na ausência de sintomas, enquanto que em camundongos a 
hiper-reatividade é transitória e geralmente ocorre em resposta a estímulo 
broncoconstritor (WILLIANS; GALLI, 2000).  
Outro ponto importante é o fato de que enquanto a exposição crônica a 
alérgenos leva a um processo alérgico crônico em humanos; em modelos animais, a 
exposição crônica leva à supressão da resposta (EPSTEIN, 2004; BARBOZA, 2010). 
Várias linhagens de camundongos e diversos alérgenos para sensibilização 
dos animais podem ser utilizadas como, por exemplo, antígenos ambientais, 
normalmente envolvidos em doenças humanas, como ácaros, extratos de 
determinadas baratas, entre outros (HERZ; RENZ; WIEDERMANN, 2004; 
FUKUNAGA et al., 2007; SHUM, 2008, BARBOZA, 2010). A proteína ovalbumina 
(OVA) é um alérgeno alimentar que apesar de não representar um alérgeno 
pulmonar relevante na população humana, é um dos antígenos mais empregados 
como alérgeno em modelos murinos em função da facilidade na sua obtenção e 
capacidade de induzir resposta imunológica mediante imunização com adjuvante. 
Um dos adjuvantes muito utilizados é o hidróxido de alumínio. Este é 
reconhecidamente um indutor de resposta Th2, juntamente com aumento 
significativo do número total de células nos lavados bronco alveolares, 
predominantemente eosinófilos (60 - 80%), além de aumento de produção de 
citocinas IL4, IL5, IL9 e IL13, além de IgE (POLLOCK et al., 2003; ZHOU et al., 
2005; JESSUP et al., 2008; CASTRO, 2010).  
Assim, esforços existem no intuito de se desenvolver um protocolo de asma 
mais próximo da fisiopatologia da doença em humanos, especialmente no que diz 
respeito ao mimetismo da cronicidade da doença que, conforme descrito acima, não 
é replicado pelos atuais modelos. 
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2.8 Espécie medicinal escolhida para o estudo: Musa paradisiaca L. 
 
A Musa paradisiaca L., pertencente à Família Musaceae, é a espécie 
conhecida como bananeira, a qual apresenta grande interesse econômico em 
função de seu fruto. O fruto, popularmente, conhecido como banana é um dos mais 
consumidos no mundo (MUDGE, LUCKOW, BRENNAN, 1995) (Figura 3A). Em 
termos de valor de produção, dentre os alimentos de colheita, a banana é o quarto 
mais importante do mundo, depois de arroz, trigo e milho (ARIAS et al., 2003). A 
cultura da banana está distribuída por todo o território brasileiro, sendo o Brasil o 
quinto produtor mundial (FAO, 2011).  
A bananeira é uma planta perene, com ciclo vegetal durando cerca de 1 ano, 
com o florescimento no final de 7 meses e com a frutificação apenas uma vez 4 
meses depois. O fruto (banana) é uma baga longa e curva, falciforme, apresentando 
comprimento de 8 - 13 cm e largura de 1,5 - 3 cm. A casca do fruto maduro é 
amarela, envolvendo a polpa de coloração creme, que não apresenta sementes 
(MUDGE, LUCKOW, BRENNAN, 1995). Sua inflorescência, conhecida também 
como “coração de banana”, apresentam-se como uma haste, normalmente 
pendulosa, que suporta muitas brácteas avermelhadas envolvendo as flores de 
coloração clara (MUDGE, LUCKOW, BRENNAN, 1995) (Figura 3B).  
Todas as partes da bananeira são utilizadas para inúmeras e diferentes 
finalidades, por exemplo, como alimento, bebida, produto de silagem, matéria prima 
para confecção de cordas e roupas, em cerimônias e usos religiosos, além da 
utilização medicinal (MAHMOOD, OMAR, NAGH, 2012). Embora esta espécie 
vegetal seja mais conhecida e preferida pelas propriedades nutracéuticas, alguns 
estudos mostram que esta espécie apresenta um importante uso na medicina 
popular e tradicional (MAHMOOD, OMAR, NAGH, 2012).  
Existem indicações etnofarmacobotânicas de que diferentes partes desta 
planta apresentam efeitos antihelmínticos, hipotensivos, hipocolesterolemiantes, 
antilíticos, cicatrizantes, antidiarreico e antidiabético (HORIGOME, 1992; PRASAD, 
1993; OLIVEIRA, 2000; LADEIRA, 2002; MELO, 2003; OLIVO, 2007; ZANDONADI, 





FIGURA 3: (A) PSEUDOCAULE MOSTRANDO A INSERÇÃO DE PENCA DE 
FRUTOS; (B) HASTE PENDUCULOSA CONTENDO PENCA DE FRUTOS 
IMATUROS E INFLORESCÊNCIA COM BRÁCTEAS ABERTAS E FLORES.  
Fonte: FloraSBS, 2013. 
 
Além disso, a M. paradisiaca L. tem sido utilizada na dieta celíaca, facilitando 
a exclusão do glúten, no combate à anemia, dismenorreia, úlceras gástricas, entre 
outras (HORIGOME, 1992; PRASAD, 1993; OLIVEIRA, 2000; LADEIRA, 2002; 
MELO, 2003; OLIVO, 2007; ZANDONADI, 2009, CHAND, 2010).  
Outra indicação é a utilização das inflorescências pelos os índios XOKLENG 
(Ibirama, SC, Brasil) na formulação de um xarope utilizado como expectorante para 
auxiliar o tratamento de doenças respiratórias (SENS, 2002).  
Em relação às indicações citadas acima, apenas alguns estudos 
experimentais citados na literatura comprovaram cientificamente as propriedades 
medicinais desta espécie. Por exemplo, estudos mostraram que o extrato de frutos 
verdes de M. paradisiaca L. reduz a glicemia em ratos normais e diabéticos 
(OJEWOLE; ADEWUNMI, 2003). Estudos recentes demonstraram potente atividade 
antihiperglicêmica in vivo e moderada atividade antimicrobiana in vitro contra fungos 
e bactérias de extratos hidroalcoólicos de inflorescências de M. paradisiaca (JAWLA; 
KUMAR; KHAN, 2012). Outros estudos também comprovaram a atividade 
antimicrobiana do extrato da raiz, ação este relacionada ao alto conteúdo de taninos 









Assim como para a maioria das indicações, apenas poucos estudos 
comprovam as propriedades M paradisiaca L. relacionadas ao tratamento de 
doenças do sistema respiratório, tais como a asma e a bronquite (MARTÍNEZ et al., 
1998). Também não há descrito na literatura estudos descrevendo uma eventual 
toxicidade dos extratos de inflorescências M paradisiaca L. nesse uso 
etnofarmacológico (SENS, 2002).   
Dessa forma o desenvolvimento de pesquisas que venham comprovar as 
propriedades medicinais desta espécie, em especial o uso etnofarmacológico das 
inflorescências de M. paradisiaca L. no tratamento de doenças respiratórias é de 
fundamental importância. Uma vez que esta planta medicinal é uma matéria prima 
renovável, pode ser obtida de forma simples e econômica. Assim, a facilidade de 
produção da matéria prima pode facilitar o desenvolvimento de possíveis 
fitoterápicos se comprovadas suas eficácia e efetividade no tratamento de doenças 
respiratórias (VIJAYAKUMAR et al., 2008; BEEKWILDER et al., 2004). Estudos 
científicos que visam corroborar com a utilização etnobotânica de espécies 
medicinais são muito relevantes para contribuir com o fortalecimento de terapias 




















3. JUSTIFICATIVA  
 
Existem relatos do uso popular e tradicional de inflorescências de M. 
paradisiaca L. para o tratamento de doenças respiratórias (SENS, 2002), porém, não 
há a descrição de estudo comprovando tais aplicações desta espécie. Existem 
modelos em murinos pré-estabelecidos na literatura para o desenvolvimento de 
asma. Por esse motivo, dentre as doenças respiratórias, a asma foi escolhida neste 
trabalho. Assim, ensaios pré-clínicos que comprovem os relatos populares e 
tradicionais são de relevância científica os quais podem contribuir e ser promissores 



























4. OBJETIVOS  
 
4.1. Objetivo geral: Investigar as propriedades anti-inflamatória e antioxidante de 
extratos de inflorescências de M. paradisiaca L. em modelos experimentais in vivo e 
in vitro.  
 
4.2. Objetivos específicos: 
 
- Obter diferentes extratos e frações de inflorescências de M. paradisiaca L.;  
- Determinar a marcha fitoquímica dos extratos obtidos;  
- Avaliar a atividade antioxidante in vitro dos extratos e frações obtidas;  
- Avaliar a toxicidade dos extratos obtidos utilizando o modelo experimental in vivo 
de Artemia salina;  
- Padronizar um modelo de asma alérgica em camundongos suíços; 
- Avaliar in vivo os efeitos dos diferentes extratos e frações de inflorescências de M. 
paradisiaca L. na terapia preventiva e curativa da asma utilizando o modelo 
experimental de asma induzida por ovalbumina em camundongos;  
- Determinar a concentração de citocinas (IL-4, IL-5, IL6, IL-13, IL17) e TNF- em 
macerado de tecido pulmonar obtido dos animais tratados com ambas as terapias;  
- Quantificar a IgE sérica nos animais testados com as terapias preventivas e 
curativas;  
- Avaliar através de exames histopatológicos os pulmões dos animais tratados com 
as terapias preventivas e curativas;  
 - Contribuir para um melhor conhecimento sobre os componentes químicos e as 
propriedades farmacológicas de extratos da espécie M. paradisiaca L. utilizados na 











5. MATERIAL E MÉTODOS 
 
5.1 Procedência do material vegetal in natura 
 
Inflorescências de M. paradisiaca L. foram coletadas no município de 
Maringá (PR), em novembro de 2008 e foram utilizadas como material vegetal para 
preparação dos extratos.  
Uma exsicata da planta foi depositada no Museu Botânico Municipal de 
Curitiba-PR (MBM) sob registro MBM:367379. A identificação taxonômica foi 
realizada pelo Biólogo Osmar dos Santos Ribas, Curador do Herbário do MBM. 
 
5.2 Preparações dos extratos aquosos de M. paradisiaca L. 
 
As preparações do extrato aquoso utilizado na marcha fitoquímica e do 
extrato utilizado nos ensaios antioxidante, toxicológico, e no modelo de asma foram 
realizadas no Laboratório de Química Farmacêutica e Farmacognosia do 
Departamento de Farmácia da UNICENTRO (LABQFAR) em Guarapuava (PR). 
Para a preparação do extrato aquoso utilizado na marcha fitoquímica, pesou-
se 40 g de material vegetal in natura, o qual cortado em pedaços de 
aproximadamente 2 cm, e foi misturado a 200 mL de água destilada. Essa mistura 
foi levada ao banho-maria a 60 ºC, por 2 h, e posteriormente, filtrada em papel de 
filtro qualitativo. O extrato obtido, denominado EAQM, foi utilizado para as reações 
da marcha fitoquímica como descrito no item 5.6.2.  
O extrato aquoso utilizado nos demais ensaios, foi preparado com 80 g de 
material vegetal in natura, previamente lavado e cortado em pedaços de 
aproximadamente 2 cm. Em seguida, submeteu-se o material à descontaminação 
com etanol aquoso 70% (v/v), por 2 mim, com posteriores lavagens rápidas com 
água destilada. Ao material descontaminado foram adicionados 200 mL de água 
destilada. O conteúdo foi submetido a uma turbólise e levado ao banho-maria a 70 
ºC durante 1 h. O material foi filtrado e o extrato obtido, denominado EAQ, foi 






5.3 Preparação dos extratos hidroalcoólicos de M. paradisiaca L.  
 
As preparações do extrato hidroalcoólicos utilizado na marcha fitoquímica e 
do extrato utilizado nos ensaios antioxidante, toxicológico, e no modelo de asma 
foram realizadas no Laboratório de Química Farmacêutica e Farmacognosia do 
Departamento de Farmácia da UNICENTRO (LABQFAR) em Guarapuava (PR). 
Para a preparação do extrato hidroalcoólico utilizado na marcha fitoquímica, 
pesou-se 40 g de material vegetal in natura, o qual cortado em pedaços de 
aproximadamente 2 cm, e foi misturado a 200 mL de etanol aquoso 70% (v/v), e 
submetido à turbólise por 10 min. Após, o material permaneceu em maceração em 
frasco âmbar, fechado, à temperatura ambiente e ao abrigo da luz por 10 dias. Após 
esse período o material foi filtrado sob pressão reduzida. O extrato obtido, 
denominado EHAM, foi utilizado para as reações da marcha fitoquímica como 
descrito no item 5.6.2.  
O extrato hidroalcoólico utilizado nos demais ensaios, foi preparado com 80 
g de material vegetal in natura, previamente lavado e cortado em pedaços de 
aproximadamente 2 cm. Em seguida, submeteu-se o material à descontaminação 
com etanol aquoso 70% (v/v), por 2 mim, com posteriores lavagens rápidas com 
água destilada. Ao material descontaminado foram adicionados 200 mL de etanol 
aquoso 70% (v/v), e submetido à turbólise por 10 min. O material resultante deste 
processo foi deixado em maceração em frasco âmbar, fechado, à temperatura 
ambiente e ao abrigo da luz por 10 dias. O material foi filtrado sob pressão reduzida. 
O filtrado foi concentrado, até secura, em evaporador rotatório, sob pressão 
reduzida, a 60 ºC. O material obtido foi ressuspendido em 200 mL de água destilada, 
sendo acondicionado em frasco âmbar, congelado e mantido a -20 ºC. Este extrato 
foi denominado EHA.  
 
5.4  Preparação do extrato metanólico de M. paradisiaca L.  
 
O preparo do extrato metanólico (EMET) foi realizado no Laboratório de 
Química Farmacêutica e Farmacognosia do Departamento de Farmácia da 
UNICENTRO (LABQFAR) em Guarapuava (PR). O material vegetal (2,8 kg) foi 
triturado sob turbólise até fragmentos de aproximadamente 1 cm. Em seguida, 2,8 L 
de metanol aquoso a 80% (v/v) foi adicionado ao material e este foi mantido sob 
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maceração em recipiente fechado, no escuro, à temperatura ambiente, com 
agitações diárias por inversão durante 14 dias. Após isso, o material foi filtrado 
sequencialmente, em algodão e em papel de filtro qualitativo a vácuo. O filtrado 
obtido foi concentrado em evaporador rotatório, sob pressão reduzida, a 60 ºC, até 
aproximadamente 300 mL. O extrato resultante (EMET) foi submetido ao 
fracionamento por partição utilizando solventes com diferentes polaridades, como 
descrito a seguir.  
 
5.5 Preparação das frações Hexânico, Clorofórmico, Acetato de etila, 
Butanólico  
 
O preparo das frações Hexânico (FHEX), Clorofórmico (FCLO), Acetato de 
etila (FAC), Butanólico (FBUT) foram também realizadas no Laboratório de Química 
Farmacêutica e Farmacognosia do Departamento de Farmácia da UNICENTRO 
(LABQFAR) em Guarapuava (PR). 
O EMET foi, primeiramente, fracionado com n-hexano na proporção 1:1 
(v/v), em funil de separação e após agitação vigorosa, a fase hexânica foi separada. 
Este processo foi repetido novamente. As duas partições n-hexânicas foram 
adicionadas a um único frasco e armazenadas a 4°C, para destituição da emulsão 
formada, a qual foi retirada em funil de separação. A fração resultante foi 
denominada de FHEX, a qual foi mantida a - 20 °C.  
Na sequência, o extrato residual foi fracionado com clorofórmio, na 
proporção 1:1 (v/v), em funil de separação e após agitação vigorosa, a fase 
clorofórmica foi separada. O procedimento foi repetido novamente, resultando a 
fração denominada FCLO, a qual foi mantida a - 20 °C. Este mesmo procedimento 
foi realizado para o posterior fracionamento com os solventes, acetato de etila e n-
butanol, obtendo-se as frações denominadas FAC e FBUT, respectivamente.  
As frações FHEX, FCLO, FAC e FBUT foram concentradas separadamente 
em evaporador rotatório, sob pressão reduzida, a 40 ºC, até aproximadamente 40 
mL. O volume das frações foi completado com qsp 50 mL com os respectivos 
solventes. Estas frações foram utilizadas para os ensaios da determinação da 
atividade antioxidante. Porém, para os ensaios utilizando o modelo experimental de 
asma, 10 mL das frações FHEX, FCLO, FAC e FBUT foram novamente 
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concentradas, em separado, em evaporador rotatório, sob pressão reduzida, a 40 
ºC, até secura. O material resultante foi ressuspendido em 20 mL de água destilada.  
 
5.6  Análises do material vegetal in natura e dos extratos 
 
Os testes fitoquímicos foram realizados no Laboratório de Química 
Farmacêutica e Farmacognosia do Departamento de Farmácia da UNICENTRO 
(LABQFAR) em Guarapuava (PR) e no laboratório do NUPPLAMED (Departamento 
de Bioquímica e Biologia Molecular da UFPR) em Curitiba (PR).  
 
5.6.1 Determinação do teor de umidade 
 
 Amostras do material vegetal in natura (1 g, n=3) foram dessecadas em 
estufa marca Biopar® modelo S15OST entre 100 - 105 oC em placa de Petri 
previamente dessecada e tarada. Após cinco horas de dessecação, resfriou-se em 
dessecador e pesou-se. A operação foi repetida diversas vezes com meia hora de 
aquecimento e dessecação até peso constante. Calculou-se o percentual de água 
em relação à amostra inicial. 
 
5.6.2 Análise organoléptica e marcha fitoquímica  
 
 Para o EAQM e EHAM foram realizadas análises das características 
organolépticas, dentre elas cor, odor, sabor e pH.  
 Para o EAQM foram feitas a pesquisa dos seguintes metabólitos especiais: 
heterosídeos antociânicos ou flavonoides (modificação do pH com mudança de cor), 
saponinas (formação de espuma permanente com mudança de pH), heterosídeos 
cianogenéticos (com papel picro-sódico), aminogrupos (com ninhidrina), taninos 
(reação com gelatina, sais de chumbo, vanilina sulfúrica, cloreto férrico e reativo de 
Staniasny) e ácidos fixos (com reativo de Nessler) de acordo com a metodologia 
adaptada de MATOS (2005). 
 Para o EHAM foram feitas as pesquisa dos seguintes metabólitos especiais: 
flavonoides (reação de Shinoda, Pew, Taubouk e cloreto de alumínio), triterpenos e 
esteroides (reação de Lieberman-Burchard), alcaloides (reações com reativos gerais 
de alcaloides), cumarinas (com hidróxido de sódio e UV), aminogrupos (com 
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ninhidrina) e antraquinonas (reação de Bornträeger), seguindo também a 
metodologia descrita por MATOS (2005).  
 As reações para a pesquisa de metabólitos especiais, tanto para EAQM 
como para EHAM, estão descritas na sequência. 
 
Pesquisa de Heterosídeos Antociânicos ou flavonoides 
 
 Separou-se 3 porções de 5 mL cada em 3 tubos de ensaio pequenos: 
 No primeiro tubo, o EAQM foi adicionado com HCL 1 M até obter pH ao 
redor de 3. 
 No segundo tubo, o extrato aquoso foi alcalinizado com KOH 1 M até obter-
se um pH próximo de 10. 
 No terceiro tubo, o extrato foi neutralizado, deixando-se o pH em torno de 7. 
 Observou-se a cor desenvolvida em cada tubo, sendo reação positiva a 
coloração vermelha em meio ácido, coloração azul em meio alcalino e coloração 
violácea em meio neutro. A coloração verde é indicativa de flavonoides 
 
Pesquisa de Saponinas 
 
 Agitou-se energeticamente os 3 tubos utilizados na pesquisa de 
heterosídeos antociânicos por 5 min. Mediu-se a altura da espuma após 30 min. A 
altura menor que 1 cm foi indicativa da presença de saponinas. 
 
Pesquisa de heterosídeos cianogenéticos 
 
 Foram transferidos 5 mL do EAQM para um tubo de ensaio. Adicionou-se 1 
mL da solução aquosa de H2SO4 1 M. Uma tira de papel picrosódico foi suspensa no 
tubo utilizando-se fita adesiva, de modo que o papel não entrasse em contato com o 
extrato. Levou-se ao banho-maria 60ºC por 30 min. Durante este período observou-
se a coloração do papel, onde coloração vermelha indicou a presença de 





Pesquisa de aminogrupos 
Foram concentrados 10 mL dos extratos (EAQM ou EHAM) até 5 mL em 
banho-maria 50 °C. Depositou-se 5 gotas do extrato concentrado em papel filtro. 
Deixou-se secar e nebulizou-se com ninhidrina. O desenvolvimeto de coloração 
azul-violácea indica a presença de aminogrupos. 
 
Taninos e Polifenois 
 
Teste com Cloreto Férrico (FeCL3) 
 
 Foram adicionados a um tubo de ensaio 5 mL do EAQM e em seguida 
adicionou-se lentamente 3 gotas de FeCl3 1% (m/v). Observou-se o desenvolvimento 
de cor ou precipitado. A cor azul indicativa de taninos, verde de taninos 
condensados e/ou flavonoides e a cor cinza ou marrom polifenois. A formação de 
precipitados é indicativa de taninos. 
 
Acetato de chumbo  
Foram acrescentados ao EAQM 5 mL de ácido acético a 10% (v/v) e 5 mL de 
acetato de chumbo (gota a gota). O desenvolvimento de precipitado indica reação 
positiva.  
Ensaio de Staniasny 
 O extrato (30 mL) foi transferido para um balão de fundo redondo de 250 mL 
de capacidade, juntamente com 6 mL de formaldeído 40% e 4 mL de ácido clorídrico 
37%. A reação ocorreu por 1 h, sob refluxo, na temp. Deixar esfriar e filtrar, reservar 
o filtrado para pesquisa de taninos hidrolisáveis, lavar o resíduo no papel de filtro 
com uma solução de álcool 50%, gotejar sobre o resíduo gotas da solução aquosa 







Pesquisa de ácidos fixos 
 
 Em um tubo de ensaio transferiu-se 20 mL do EAQM e adicionou-se 2 mL 
de KOH 1M. Levou-se ao banho-maria a 60 ºC por 30 min. Após retirado do material 
do banho-maria, resfriou-o e acidificou-o com H2SO4 P.A. Extraiu com 10 mL de éter 
etílico, por 5 min, 3 vezes. Reuniu-se os extratos etéreos e evaporou-se em banho-
maria a 60 ºC. Após isso, o material foi aquecido por 10 min em estufa a 100 ºC. Em 
seguida resfriou-o adicionando-se 5 mL de NH4OH 1M. Filtrou-se e logo após 
transfereiu-se 3 gotas do extrato amoniacal para um papel de filtro onde obteve-se 3 
manchas de aproximadamente 1 cm de diâmetro. Secou-se o papel em estufa a 100 
ºC por 10 min e tratou-se 2 manchas com reagente de Nessler. O desenvolvimento 
de cor marrom indica a presença de ácidos fixos. 
 
Pesquisa de Flavonoides 
 
Reação de Shinoda ou cianidina 
 
 Colocou-se 2 mL do EHAM em um tubo de ensaio e adicionou-se 4 
fragmentos de magnésio metálico de cerca de 2 mm2 cada um. E seguida adicionou-
se 1 ml de HCl P.A., observando-se desenvolvimento de cor vermelha, indicando 
reação positiva. 
 
Reação com cloreto de alumínio 
 
 Umedeceram-se áreas diferentes de uma tira de papel de filtro com o 
EHAM. Adicionou-se 1 gota de solução de AlCl3 a 5% (m/v) em cima do extrato e 
comparou-se a fluorescência sob luz UV (ondas longas). Pesquisa positiva: 
intensificação de fluorescência com mudança de cor para verde amarelado. 
 
Reação de Taubouk 
 
 Colocou-se 3 mL de EHAM em uma placa de Petri e levou-se ao banho-
maria até secura. Esfriou-se e umedeceu-se o resíduo com algumas gotas de 
acetona. Adicionou-se alguns cristais de ácido bórico e de ácido oxálico. Evaporou-
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se novamente em banho-maria até a secura, evitando aquecimento prolongado. 
Redissolveu-se o resíduo em 3 mL de álcool etílico e observou-se sob a luz UV. 
Pesquisa positiva: fluorescência amarelado – esverdeado. 
 
Reação de Pew 
 
 Colocou-se 3 mL do EHAM em uma placa de Petri e levou-se ao banho-
maria até secura. Adicionou-se 3 mL de metanol e transferiu-se o conteúdo para um 
tubo de ensaio. Adicionou-se uma pequena porção de zinco metálico e 3 gotas de 
HCl P.A. Pesquisa positiva: desenvolvimento lento de coloração vermelha. 
 
Teste para esteroides e triterpenoides (Lieberman-Bourchard) 
O EHAM (30 mL) foi evaporado até a secura em banho-maria (90°C). O 
resíduo foi ressuspendido com 5 mL de clorofórmio P.A.. Foi separado 1 mL deste 
líquido e realizou-se a reação de Liebermann-Bouchard. Ao material separado, 
adicionou-se 1 mL de anidrido acético P.A., agitou-se lentamente o tubo e 
acrescentou-se pelas paredes do tubo 3 gotas de H2SO4 concentrado. Foi verificado 
o desenvolvimento de cor na interface, a cor rósea ou azul esverdeada indica a 
presença de esteroides e/ou triterpenos. 
Pesquisa de alcaloides 
O EHAM (50 mL) foi evaporado até a secura e o resíduo foi dissolvido com 1 
mL de etanol e adicionou-se 20 mL de HCl 1% (v/v). O material obtido foi colocado 
em 4 tubos de ensaio com 1 mL cada um e realizou-se a pesquisa de alcaloides com 
reativos gerais de alcaloides (RGA). Adicionou-se KOH 6 M até pH 9, ao extrato e 
efetuou-se a extração com éter:clorofórmio (3:1, v/v), por 5 min, sendo este processo 
repetido 2 vezes. As frações foram então reunidas e secas em banho-maria 70°C. O 
resíduo foi ressuspendido com 0,5 mL de etanol absoluto e 5 mL de HCL 1% (v/v). 
Este material foi aquecido rapidamente e foi novamente feita a reação com RGA. Há 
indicação de alcaloide quando ocorre formação de precipitado floculoso, em pelo 




Pesquisa de antraquinonas ou heterosídeos antraquinônicos 
Transferiu-se 30 mL do EHAM para um Erlenmeyer e adicionou-se mais 4 
mL de H2SO4 10 % (v/v). O material obtido foi levado a banho-maria 70°C por 30 
min. Filtrou-se a quente através de um funil que continha papel filtro. Ao filtrado 
obtido adicionou-se 30 mL de água. Procedeu-se a extração com 10 mL de 
clorofórmio, repetindo-se esse procedimento 2 vezes. A fração orgânica resultante 
foi concentrada em banho-maria até aproximadamente 5 mL, onde separou-se 0,5 
mL para a pesquisa de cumarinas. Com o restante efetuou-se a reação de 
Bornträger, adicionando-se 5 mL de KOH 6 M. Agitou-se lentamente, observando-se 
o desenvolvimento de coloração rósea ou vermelha, indicando a presença de 
antraquinonas. 
Pesquisa de cumarinas 
Depositou-se, em papel de filtro 3 gotas separadas do extrato clorofórmico 
obtido na pesquisa de heterosídeos antraquinônicos. Na primeira e na segunda 
mancha, adicionou-se uma gota de NaOH 1M. A primeira mancha foi coberta com 
uma moeda, expondo-se o papel filtro com 3 manchas a luz UV (ondas longas), por 
15 min. Após esse período a moeda foi retirada, observando-se o aparecimento de 
fluorescência azul ou verde amarelada na mancha de pH alcalino exposta à luz, 
resultando em reação positiva. 
 
5.7. Determinação da capacidade antioxidante pelo ensaio da formação do 
complexo fosfomolibdênico 
 
 As análises antioxidantes foram realizadas no Laboratório de Química 
Farmacêutica e Farmacognosia do Departamento de Farmácia da UNICENTRO 
(LABQFAR), em Guarapuava (PR). 
 
5.7.1 Curva analítica 
 
Para a construção da curva analítica do ensaio de antioxidante com 
fosfomolibidênio segundo PRIETO; PINEDA; AGUILAR (1999) utilizou-se como 
padrão externo solução de 0,5 mL de ácido L-ascórbico PA, nas concentrações de 
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0,05; 0,1; 0,15; 0,2; 0,25; 0,3 mg/mL adicionadas a volumes fixos (1,5 mL) de 
solução reagente oxidante (SRO) (0,6 M de ácido sulfúrico com 28 mM fosfato de 
sódio e 4 mM molibdato de amônio), aquecidos em banho-maria a 95 °C por 90 
minutos. As soluções resultantes foram centrifugadas por 10 min a 4000 rpm e a 
seguir, fez-se a leitura das absorvâncias em espectrofotômetro a 696 nm, obtendo-





 mmol/mL e coeficiente de correlação linear (R
2
) de 0,99723. Todos os 
parâmetros estiveram dentro do recomendado pela legislação brasileira (BRASIL, 
2003). 
 
5.7.2 Determinação da capacidade antioxidante das frações FHEX, FCLO, 
FEAC, FBUT 
  
Alíquotas (0,5 mL) das frações FHEX, FCLO, FEAC e FBUT foram 
adicionadas em 1,5 mL de SRO, e mantidas no banho-maria por 90 min a 95 °C. As 
amostras foram testadas em triplicata. O branco do ensaio foi feito utilizando 0,5 mL 
de água destilada ao invés da fração-teste. As soluções resultantes foram 
centrifugadas por 10 min a 4000 rpm e a seguir, fez-se a leitura dos sobrenadantes 
das absorvâncias em espectrofotômetro a 696 nm. Os valores das absorvâncias 
foram utilizados para o cálculo da capacidade antioxidante, utilizando a equação de 
reta do padrão de ácido L-ascórbico, como descrita no item anterior.  
Os resultados foram avaliados com o teste Q de rejeição de resultados a 
95%, expressos em % de equivalentes em ácido ascórbico. Foram verificadas 
diferenças significativas ou não entre as diferentes partições por meio de análise de 
variância (ANOVA) e por comparação de médias por teste de Tukey e Bonferoni, 
todos com p < 0,05. 
 
5.8 Avaliação de toxicidade de extratos vegetais pelo ensaio in vitro utilizando 
Artemia salina Leach.  
 
Os ensaios de toxicidade foram realizados de acordo com a metodologia 
descrita por MEYER et al. (1982) e foram feitos Laboratório de Química 
Farmacêutica e Farmacognosia do Departamento de Farmácia da UNICENTRO 
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(LABQFAR), Guarapuava (PR). Nesses experimentos, os cistos de A. salina L (10 
mg/100 mL) (Figura 4) adquiridos no comércio local foram incubados em solução 
marinha sintética (60g de sal marinho/L água destilada), sob iluminação artificial 
(lâmpada de 40W), temperatura constante de 25 ± 5 °C e estado de saturação de 
oxigênio, conseguido com auxílio de uma bomba de ar conectada ao fundo da 
garrafa (Figura 5). Após 24 h, a válvula de oxigênio foi fechada e a bomba de 
oxigênio desligada. O aquário foi recoberto por papel alumínio deixando-se um 
pequeno espaço no fundo, onde era iluminado. 
Após este período os náuplios foram separados dos cistos e colocados em 
um copo de béquer contendo solução marinha sintética (100 mL) e mantidos em 
incubação por mais 24 h, nas mesmas condições de luz e temperatura acima 
mencionadas. Após esse procedimento têm-se o estágio de náuplio, apropriado para 
a realização do bioensaio. 
 
FIGURA 4: DETALHES DO MINI CRUSTÁCEO Artemia salina. A - DETALHES DOS 





FIGURA 5: ESQUEMA DO APARATO UTILIZADO PARA ECLOSÃO DOS CISTOS 
DE Artemia salina.   
Fonte: www.killy.net/ foodarts/brine.html 
 
Os extratos EAQ e EHA foram diluídos em solução salina (NaCl 0,85% m/v), 
nas proporções de 0%; 20%; 40%; 60%; 80% e 100% (v/v). Alíquotas de 5 mL 
desses extratos foram adicionadas nas placas de polietileno com 12 poços. Em cada 
poço, foram inseridas 10 náuplios de A. salina. O grupo controle negativo foi feito 
nas mesmas condições, porém adicionando solução salina em substituição aos 
extratos. As placas foram incubadas no escuro, a 28 ± 2 C, por 24 h. Após este 
período, foi realizada a contagem dos náuplios mortos dos grupos experimentais. 
Os ensaios foram realizados em triplicata e os resultados obtidos foram 
submetidos à análise de cálculo da Concentração Letal Média (CL50) com o emprego 
do programa de cálculo estatístico Prisma, com intervalo de confiança a 95%.  
 
5.9 Modelo experimental de asma 
 
5.9.1 Padronização do modelo experimental 
 
Para todos os experimentos com animais, utilizaram-se camundongos 
SWISS machos com peso entre 20g  – 40 g, mantidos em caixas de propileno, sob 
condições de temperatura (24 ± 1C) e ciclo claro/escuro controlados, com livre 





Ciências Biológicas da UFPR. Os procedimentos experimentais envolvendo animais 
foram aprovados pelo Comitê de Experimentação e Ética Animal do Setor de 
Ciências Biológicas da UFPR, ofício número 530. 
Para a padronização do modelo de asma, foram testados 3 condições 
experimentais as quais estão descritas na sequência, sendo a análise 
histopatológica dos pulmões, o parâmetro escolhido para avaliação  do 
desenvolvimento da asma nos animais. 
 
 Protocolo 1. O protocolo para indução da asma foi efetuado, primeiramente, 
seguindo a metodologia descrito por Rogério et al (2008). Os animais (6) foram 
imunizados nos dias 0, 7, 14 e 21 com injeção subcutânea de 4 μg ovalbumina 
(OVA) e 1,6 mg de hidróxido de alumínio diluídos em 0,4 mL de salina estéril (NaCl 
0,85%, m/v), seguidas de duas instilações nasais de 10 µg de OVA diluídos em 50 
µL de salina (dias 14 e 21). O grupo não asmático não foi imunizado nem com OVA 
nem com hidróxido de alumínio, correspondendo ao grupo controle. Os animais 
foram sacrificados no 22º dia, os pulmões retirados e armazenados em formalina 
tamponada. Devido às análises histopatológicas dos pulmões demonstrarem que 
não havia inflamações características de asma, um novo protocolo foi testado, com 
maior dose de OVA. 
 
 Protocolo 2: Os animais (6) foram imunizados nos dias 0, 7, 14 e 21 com injeção 
intraperitoneal de 14 μg OVA e 1,6 mg de hidróxido de alumínio diluídos em 0,4 mL 
de salina estéril (NaCl 0,85% m/v), seguidas de duas instilações nasais de 70 µg de 
OVA diluídos em 50 µL de salina (dias 14 e 21). O grupo não asmático não foi 
imunizado nem com OVA nem com hidróxido de alumínio, correspondendo ao grupo 
controle. Os animais foram sacrificados no 22º dia e os pulmões retirados e 
armazenados em formalina tamponada. Novamente, as análises histopatológicas 
dos pulmões demonstrarem que não havia inflamações características de asma, um 
terceiro protocolo foi testado, com maior dose de OVA. 
 
 Protocolo 3: Os animais foram imunizados nos dias 0, 7, 14 e 21 com injeção 
Intraperitoneal de 28 μg OVA e 1,6 mg de hidróxido de alumínio diluídos em 0,4 mL 
de salina estéril, seguidas de duas instilações nasais de 70 µg de OVA diluídos em 
50 µL de salina (dias 14 e 21) (Figura 6). O grupo não asmático não foi imunizado 
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nem com OVA nem com hidróxido de alumínio, correspondendo ao grupo controle. 
Os animais foram sacrificados no 22º dia e os pulmões retirados e armazenados em 
formalina tamponada. As análises histopatológicas dos pulmões demonstraram que 
havia inflamações características de asma (Figura 7), portanto o protocolo 3 foi 




FIGURA 6: ESQUEMA DE IMUNIZAÇÃO PARA O DESENVOLVIMENTO DE ASMA 





FIGURA 7: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS PULMONARES 
DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOS.  
Nota: As fotos indicam áreas peribroncoalveolares de pulmões dos animais asmáticos (A) e não 
asmáticos (B). Coloração com Hematoxilina/Eosina e aumento de 100X. As setas apontam regiões 







5.9.2 Avaliação do efeito dos extratos e frações de M. paradisiaca L. na terapia 
preventiva e curativa da asma  
 
Para avaliação do efeito dos diferentes extratos ou frações no modelo 
experimental de asma, foram realizados 4 experimentos testes, utilizando o 
protocolo 3, os quais estão descritos a seguir: 
 Experimento 1 - Avaliação dos EAQ e EHA, na terapia preventiva. A terapia 
preventiva foi realizada de acordo com o esquema apresentado na Figura 8A. Os 
EAQ e EHA (50 μL), foram administrados, via oral, uma vez ao dia nos 21 dias dos 
experimentos. Os grupos experimentais estão descritos na Tabela 2.  
 Experimento 2- Avaliação dos EAQ e EHA, na terapia curativa. A terapia curativa 
foi realizada de acordo com o esquema apresentado na Figura 8B. Os EAQ e EHA 
(50 μL) foram administrados via oral, uma vez ao dia nos anos dias 19, 20 e 21 dos 
experimentos. Os grupos experimentais estão descritos na Tabela 2.  
 Experimento 3 - Avaliação das FHEX, FCLO, FAC, FBUT, na terapia preventiva. 
A terapia preventiva foi realizada de acordo com o esquema apresentado na Figura 
8A. As FHEX, FCLO, FAC, FBUT (50 μL), foram administrados, via oral, uma vez ao 
dia nos 21 dias dos experimentos. Os grupos experimentais estão descritos na 
Tabela 3.  
 Experimento 4 - Avaliação das FCLO, FAC, FBUT, na terapia curativa. A terapia 
curativa foi realizada de acordo com o esquema apresentado na Figura 8B. As, 
FCLO, FAC, FBUT (50 μL), foram administrados via oral, uma vez ao dia nos dias 
19,20 e 21 dos experimentos. Em função de problemas técnicos a FHEX não foi 
utilizada no experimento 4. Os grupos experimentais estão descritos na Tabela 3.  
Para todos os experimentos citados (1 a 4), no 22º dia, depois de adequada 
anestesia com xilazina/quetanina, o sangue dos animais foi coletado por punção 
cardíaca. O sangue foi centrifugado, por 5 min 5000 rpm, o soro separado e 
refrigerado a - 80 °C para posterior quantificação de IgE. Os pulmões foram 
seccionados e o lobo superior direito de cada animal foi fixado com fixador Carnoy 
(metanol:ácido acético, 3:1, v/v) para posterior exames histopatológicos. O restante 




















Tratamento curativo (dias 19, 20, 21) – 
Administração de extratos, frações ou salina 
(experimentos 2 e 4) 
A 
Tratamento preventivo (diário) – 
Administração de extratos, frações 





TABELA 2: GRUPOS EXPERIMENTAIS DE CAMUNDONGOS SUÍÇOS DESAFIADOS COM OVA E 
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS/TRATAMENTOS REALIZADOS COM EAQ E EHA NOS 
EXPERIMENTOS 1 (TRATAMENTO PREVENTIVO) e 2 (TRATAMENTO CURATIVO) 
 
Grupos experimentais Imunização Número de animais Tratamento 
Grupo Asmático sim 6 nenhum 
Grupo Saudável 
 
não 6 nenhum 
Grupo Salina 
 
















sim 6 EHA 3 dias 
Grupo DEXA sim 6 Dexametasona 
0,5mg/Kg 18 e 21 dias 
 
Nota: Grupos Controles utilizados nos 2 experimentos acima: Grupo asmático: animal 
imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não tratado; Grupo salina: 
animal imunizado tratado com salina diariamente (terapia preventiva), ou nos dias 19, 20, 21 
(terapia curativa); Grupo dexa: animal imunizado e tratado nos dias 18 e 21 com dexametasona 

















TABELA 3: GRUPOS EXPERIMENTAIS DE CAMUNDONGOS SUÍÇOS DESAFIADOS COM OVA E 
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS/TRATAMENTOS REALIZADOS COM FHEX; FCLO, FAC, 
FBUT NOS EXPERIMENTOS 3 (TRATAMENTO PREVENTIVO) E 4 (TRATAMENTO CURATIVO) 
Grupos experimentais Imunização Número de animais Tratamento 
Grupo Asmático sim 6 nenhum 
Grupo Saudável 
 
não 6 nenhum 
Grupo Salina 
 




























sim 6 FBUT 3 dias 
Grupo DEXA sim 6 Dexametasona 
0,5mg/Kg 18 e 21 
dias 
 
Nota: Grupos Controles utilizados nos 2 experimentos acima: Grupo asmático: animal 
imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não tratado; Grupo salina: 
animal imunizado tratado com salina diariamente (terapia preventiva), ou nos dias 19, 20, 21 
(terapia curativa); Grupo dexa: animal imunizado e tratado nos dias 18 e 21 com 
dexametasona 0,5 mg/Kg intramuscular. 
 
 
5.9.3 Quantificação de citocinas e de IgE  
 
As quantificações das citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL12, IL17, TNFα e IgE foram 
efetuadas no laboratório do NUPPLAMED (Departamento de Bioquímica e Biologia 




5.9.3.1 Preparo das amostras para quantificação das citocinas 
 
 As quantificações das citocinas IL-4, IL-5, IL-6 IL12, IL17 e TNFα foram 
realizadas em soluções de macerados de pulmões. Os pulmões foram retirados do 
freezer e deixados à temperatura ambiente até total descongelamento. Estes foram 
então pesados individualmente e acondicionados em tubos de ensaio de polietileno, 
acrescentando-se então solução salina na proporção de 400 mg/mL. O material foi 
submetido à maceração automatizada com pistilo para ruptura física do tecido. O 
material foi centrifugado a 4500 rpm, por 8 min, a 4 °C. As amostras foram 
analisadas em duplicata, utilizando kit comercial de ELISA (Ready-SET-GO!) da 
eBioscience (San Diego, CA, EUA), individualmente para cada interleucina testada. 
 
5.9.3.2 Preparo das amostras para quantificação de IgE 
 
 O sangue total obtido após punção cardíaca dos animais foi centrifugado a 
4000 rpm por 5 min e o soro armazenado em alíquotas de 0,5 mL, a -20 °C. Para a 
realização do ELISA o soro foi diluído 1:1000 em tampão diluente e 100 μL/poço 
dessa diluição foram adicionados. As amostras foram analisadas em duplicata, 
utilizando kit comercial de ELISA (Ready-SET-GO!) da Shibayagi (Ishihara, Japão). 
  
5.9.3.3 Ensaio de imunoadsorção enzimática (ELISA) para dosagem de 
citocinas e IgE 
 
 Para o ensaio de ELISA, placas de poliestireno (“high binding protein” –
catálogo nº 9018, Corning, Lowell, MA, EUA) com 96 orifícios, de fundo chato, foram 
sensibilizadas durante 18h a 4ºC, com 100 μL/poço do anticorpo de captura para 
cada citocina. No caso da dosagem de IgE foram utilizadas as placas pré-
sensibilizadas do kit. As placas foram lavadas 5 vezes com 250 μL/poço de tampão 
de lavagem em lavadora de placas (marca Bio Tek, Winooski, EUA), e em seguida, a 
reação foi bloqueada com 200 μL/poço da solução de diluição. Após 1h de 
incubação à temperatura ambiente e 5 ciclos de lavagem das placas, 100 μL/poço 
das amostras (macerado pulmonar para as citocinas e soro para IgE) e padrões 
específicos para cada citocina/IgE foram adicionados. As placas foram novamente 
incubadas por 2 h à temperatura ambiente. Em seguida, essas foram lavadas 5 
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vezes com 250 μL/poço de tampão de lavagem, e o anticorpo de detecção 
adicionado (100 μL/poço). Passada 1 h de incubação à temperatura ambiente, as 
placas foram novamente lavadas 5 vezes com 250 μL/poço de tampão de lavagem. 
Adicionou-se 100 μL/poço da enzima Avidina-HRP (“horse radish peroxidase”) e as 
placas foram novamente incubadas à temperatura ambiente por 30 min. Após 7 
lavagens, 100 μL/poço do substrato cromógeno tetrametilbenzidina (TMBZ) foram 
adicionados e incubados no escuro, por 15 min à temperatura ambiente. A reação foi 
bloqueada com 50 μL de H2SO4 a 1N e a leitura da absorbância realizada em 
espectrofotômetro para microplacas (marca Bio Tek, modelo EPOCH, Winooski, 
EUA) a 450 nm. A curva padrão foi preparada utilizando-se oito concentrações do 
padrão específico para cada citocina testada (IL-4, IL-5, IL-6 ,IL12, IL17 ou TNFα) ou 
IgE. 
 
5.9.4 Análise histopatológica dos pulmões  
 
O processamento dos pulmões e a confecção das lâminas dos 
histopatológicos foram realizados pelo Serviço de Anatomia Patológica do Hospital 
de Clínicas da UFPR. Os corantes utilizados foram hematoxilina e eosina. As 
lâminas foram analisadas em microscopia ótica comum (Microscópio Nikon®), pelos 
residentes em patologia médica do Hospital de Clínicas da UFPR; Dr Guilherme 
















6. Resultados e Discussão 
 
6.1 Análises do material vegetal in natura e dos extratos 
 
6.1.1 Determinação do conteúdo de umidade 
 
O teor de umidade do material vegetal fresco foi de 90%. A determinação do 
teor de umidade em material fresco é um importante parâmetro utilizado para 
padronizações de matéria prima vegetal e consequentemente dos extratos, uma vez 
que este teor pode interferir nas proporções m/v dos extratos obtidos de material 
vegetal fresco. No presente estudo optou-se por trabalhar com o material fresco na 
preparação dos extratos, com o intuito de evitar a degradação de compostos com 
potencial atividade biológica.  
Não há na literatura específica o teor de umidade para o material vegetal 
estudado no presente trabalho. Porém, considerando as monografias da 
Farmacopeia (5ª Edição), o teor de umidade ideal para material vegetal fresco 
constituído de flores e inflorescências é de 50 a 85% (OLIVEIRA et al., 2005). Assim, 
o material vegetal utilizado no presente trabalho apresentou um teor de umidade 
maior do que o recomendado. Apesar deste não se encontrar totalmente dentro dos 
padrões recomendados, os valores encontrados estão bem próximos dos 
esperados. Além disso, é válido ressaltar que os valores de referências aqui 
utilizados não são os de uma monografia específica da espécie em estudo.  
 
6.1.2 Análise fitoquímica  
 
O extrato aquoso (EAQM) apresentou cor marrom, odor adocicado, sabor 
insípido e com pH 5,91. O extrato hidroalcoólico (EHAM) apresentou cor amarela, 
odor alcoólico, sabor adstringente e pH 8,11. 
A pesquisa qualitativa de metabólitos mostrou positividade para 
heterosídeos antociânicos, aminogrupos e taninos (somente com cloreto de ferro e 
acetato de chumbo) para o EAQM e heterosídeos antraquinônicos no caso do EHAM 




As antocianidinas são flavonoides hidrossolúveis, sendo um grupo de 
pigmentos responsáveis pela coloração que oscila do laranja ao azul de acordo com 
condições intrínsecas, como o pH. Apesar de existirem aproximadamente 400 tipos 
de antocianinas, presentes em diversas flores e frutos como uva, cereja, morango, 
jabuticaba, repolho roxo, inflorescência de bananeira, berinjela entre outros, são 
poucas as fontes de antocianinas utilizadas (TEIXEIRA et al., 2008). Dentre as 
antocianidinas existentes somente seis estão presente nos alimentos: pelargonidina, 
cianidina, delfinidina, peonidina, petunidina e malvidina. Nas inflorescências de 
bananeira encontra-se pelargonidina, que é responsável pela coloração nos nuances 
de laranja a vermelho (PAZMINO-DURAN et al., 2001). O interesse em pesquisar as 
antocianidinas vem das atividades apresentadas por esses compostos, como, 
antioxidante (KÃHKÕNEN; HEINONEN, 2003), anti-inflamatória (SEERAN et al., 
2001), vasodilatadoras (BURNES et al., 2000) e atuando na prevenção de 
hiperglicemia (MATSUI et al., 2002), e recentemente, efeito inibitório da proliferação 
das células cancerígenas (ZHANG, 2005).  
Os taninos são classificados segundo suas estruturas químicas em dois 
grandes grupos: os taninos hidrolisáveis e os taninos condensados. Os taninos 
hidrolisáveis são esterificados com um poliol central, geralmente β-D-glicose, cujas 
funções hidroxilas são esterificadas com ácido gálico. Os taninos condensados são 
oligômeros e polímeros formados pela condensação de duas ou mais unidades de 
flavan-3-ol e flavan-3,4-diol. Plantas ricas em taninos são empregadas na medicina 
tradicional no tratamento de várias doenças e sintomas, tais como diarreia, 
hipertensão arterial, reumatismo, feridas, queimaduras, processos inflamatórios em 
geral (SIMÕES, 2004). 
As antraquinonas fazem parte do grupo das quinonas, junto com as 
benzoquinonas e as naftoquinonas. São principalmente purgativos, pois estimulam 
os movimentos peristálticos dos intestinos cerca de 8 a 12 h após a ingestão. 
Aumentam a motilidade intestinal, por estimulação direta dos receptores intestinais; 
diminuem a absorção de água e eletrólitos por bloqueio da bomba de sódio, no 






TABELA 4: ANÁLISE ORGANOLÉPTICA E FITOQUÍMICA QUALITATIVA DOS EXTRATOS EAQM 
E EHAM 
 
ENSAIOS EAQM EHAM 
Cor marrom amarela 
Odor adocicado alcoólico 
Sabor insípido adstringente 
pH 5,91 8,11 
Heterosídeos antociânicos + NR 
Saponinas - NR 
Heterosídeos cianogenéticos - NR 
Aminogrupos + + 
Taninos   
Cloreto férrico + NR 
Reativo de Staniasny - NR 
Ácidos fixos NR - 
Flavonoides   
Reação de Shinoda NR - 
Pew NR - 
Taubouk NR - 
Cloreto de alumínio NR - 
Triterpenos NR - 
Esteroides NR - 
Alcaloides NR - 
Cumarinas NR - 
Heterosídeos antraquinônicos NR + 
 
Nota: Reação positiva (+); reação negativa (-); NR: ensaio não realizado. 
 
Em relação à análise fitoquímica de extratos vegetais obtidos de 
inflorescência de M. parasiadiaca descritos na literatura, JAWLA e colaboradores 
(2012) verificaram a presença de flavonoides, saponinas e taninos em extratos 
metanólicos da espécie cultivada na Índia (JAWLA; KUMAR; KHAN, 2012). Isso 
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pode ser justificado porque, apesar de serem flores da mesma espécie, as drogas 
vegetais podem variar suas composições dependendo do local, da época que foram 
colhidas. 
OLIVEIRA (2007) trabalhando com cascas de frutos de M. paradisiaca L. 
descrevem a presença de aminogrupos, taninos, flavonoides e esteroides. Em frutos 
imaturos foram encontrados polifenois e flavonoides (KRISHNAN; VIJIYALAKSHMI, 
2005). Pode-se observar, através de outros estudos, que a mesma planta pode 
apresentar metabólitos diferentes, dependendo da parte estudada. Um exemplo é o 
teor de fenólicos dos frutos de Musa sp., que apresentam 0,1010% na casca e 
0,03100% na polpa, coleta feita em solos brasileiros (OLIVEIRA et al., 2007). Outro 
exemplo é o teor de alcaloides em Lobelia inflata L. onde as flores têm de 0,9 a 
1,1%, enquanto que o fruto apresenta 0,35 a 0,38% de alcaloides (OLIVEIRA et al., 
2005). 
 
6.2 Determinação da capacidade antioxidante pelo ensaio da formação do 
complexo fosfomolibdênico 
 
Dentre os vários métodos disponíveis para determinar a atividade 
antioxidante em extratos e substâncias isoladas, o método de quantificação 
espectrofotométrica da capacidade antioxidante por formação de complexo 
fosfomolibdênico (PRIETRO; PINEDA; AGUILAR, 1999) foi o escolhido para o 
experimento em questão. A principal razão da escolha deste método foi que este 
apresenta vantagens, como a capacidade de formar um complexo estável por várias 
horas em temperatura ambiente, ser compatível com vários solventes orgânicos 
(metanol, etanol, dimetil sulfóxido, n-hexano) e também por poder ser usado com 
padrões externos de várias polaridades, como ácido ascórbico, BHT, glutationa e 
tocoferóis (PRIETRO; PINEDA; AGUILAR, 1999). 
Os resultados obtidos da determinação da capacidade antioxidante do 
EMET e das frações FHEX, FCLO, FAC e FBUT estão mostrados na Figura 9 e 
Tabela 5.  
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FIGURA 9: CAPACIDADE ANTIOXIDANTE, IN VITRO, DETERMINADA PELO 
MÉTODO DE FOSFOMOLIBIDÊNIO, DO EXTRATO EMET E DAS FRAÇÕES 
FHEX, FCLO, FAC E FBUT DE INFLORESCÊNCIAS DE M. paradisiaca L., EM 
RELAÇÃO À MÉDIA DE EQUIVALENTE DE ÁCIDO ASCÓRBICO. 
















TABELA 5: VALORES DA CAPACIDADE ANTIOXIDANTE, IN VITRO, DETERMINADA PELO 
MÉTODO DE FOSFOMOLIBIDÊNIO, DO EXTRATO EMET E DAS FRAÇÕES FHEX, FCLO, FAC E 
FBUT DE INFLORESCÊNCIAS DE M. paradisiaca L., EM RELAÇÃO À MÉDIA DE EQUIVALENTE 
DE ÁCIDO ASCÓRBICO, COM O DESVIO PADRÃO RELATIVO CORRESPONDENTE. 
 
Extrato ou frações Capacidade antioxidante (% de ácido 
ascórbico por inflorescências de M. 
paradisiaca L. frescas) ± intervalo de 
confiança 
 Desvio padrão 
relativo (%) 
EMET 0,1099 ± 0,0083 6,6766 
FHEX 0,0231 ± 0,0017 6,4186 
FCLO 0,0264 ± 0,0012 4,1297 
FAC 0,0457 ± 0,0018 3,5398 
FBUT 0,0265 ± 0,0035 11,8017 
 
 
Ao se realizar a análise de médias, pode-se constatar que o extrato 
metanólico é significativamente maior do que das outras frações, o que era 
esperado, em função de ser o extrato que deu origem a todas as outras partições, 
portanto continha os componentes das demais frações. Apesar da descrição na 
literatura de compostos vegetais presentes nos extratos obtidos de M. paradisiaca, 
como flavonoides e taninos, os quais apresentam conhecida atividade antioxidante, 
não é possível inferir qual(is) composto(s) estão presentes no EMET e nas frações, 
uma vez que não foi realizada a marcha fitoquímica nestes materiais.  
Outros estudos descritos na literatura demonstram a atividade antioxidante 
de extratos metonólicos tanto de inflorescências como de frutos de diferentes 
cultivares de Musa sp. (SHENG et al., 2011; DARSINI et al., 2012). Porém, nestes 
estudos os métodos utilizados foram do DPPH, ABTS e TBARS diferente no método 
utilizado no presente trabalho. Os autores citados relacionam a alta capacidade 






6.3 Determinação de toxicidade de extratos vegetais pelo ensaio in vitro 
utilizando Artemia salina Leach.  
 
Plantas tóxicas são tidas como aquelas que possuem algum tipo de efeito 
lesivo ou substância nociva, causando distúrbios ao organismo, sejam por contato 
ou ingestão. As crianças de uma a cinco anos são as principais vítimas por 
intoxicação com plantas, devido às brincadeiras de cozinhar e a curiosidade da 
idade (ANDRADE et al., 2001). 
Os relatos etnobotânicos auxiliam muito na avaliação da toxicidade de 
fitoterápicos. Porém, ensaios laboratoriais que comprovem a ausência ou a 
toxicidade das plantas, tais como ensaio de A salina, mostram-se de grande valia. 
Além disso, os relatos etnobotânicos geralmente são da utilização das plantas in 
natura, ou por métodos de extrações simples (decocto, infusão, entre outros) e, 
como já dito anteriormente, na maioria das vezes o desenvolvimento de fitoterápicos 
começa pelos testes de frações obtidas pela extração com diferentes solventes 
(clorofórmio, butanol, entre outros), dificilmente usados pela população em geral. 
Existem relatos etnofarmacobotânicos da utilização de flores de M. 
paradisiaca L. como xarope expectorante (SENS, 2002) e comprovação 
experimental da utilização no combate a radicais livres, antimicrobiana e anti-
hiperglicêmica (JAWLA; KUMAR; KHAN, 2012). Porém, os relatos e experimentos a 
respeito da toxicidade das inflorescências de Musa sp. são insuficientes. Portanto, 
para a utilização medicinal de um produto final, in vivo, respaldado nessas atividades 
biológicas, é preciso que se comprove a ausência ou baixos efeitos tóxicos.  
Para isso, testaram-se os EAQ e EHA frente à A. salina (Figura 10). Através 
deste ensaio, pode-se calcular a concentração letal aguda para 50% (CL50) para 
EAQ e EHA. Este é um parâmetro bastante usado em farmacologia e fitoterapia, 
pois ajuda na determinação das doses tóxicas dos medicamentos. Porém, os 
valores de [CL50] não puderam ser calculados, pois em nenhuma das condições 
testadas ocorreu morte de 50%. Estes dados demonstram que os EAQ e EHA de M. 

























































FIGURA 10: EFEITO DA TOXICIDADE AGUDA DOS EXTRATOS AQUOSO (A) E 












































Deve-se ressaltar, no entanto, que a A. salina é um crustáceo de água 
salgada, que apresenta metabolismo diferenciado dos mamíferos, podendo dessa 
forma exibir padrões de reações diferentes da espécie humana e de outros 
mamíferos (PARRA et al., 2001). Entretanto, esse bioensaio é muito utilizado por ser 
de baixo custo, fácil realização e ainda indicar resultados bons em um período de 
tempo reduzido. 
Destaca-se ainda que o ensaio realizado simula uma exposição aguda e que 
muitas vezes a terapia medicamentosa é feita por mais tempo, portanto diante de 
uma exposição crônica. Desta forma, sugere-se que os EAQ e EHA sejam 
submetidos a outros ensaios de toxicidade aguda e crônica, bem como 
experimentos utilizando outros animais, tais como ratos e camundongos, a fim de 
que se obtenham dados de toxicidade de espécies mais próximas da espécie 
humana, com metabolismos e fisiologias mais próximos aos nossos, e, portanto com 
grande chance de reproduzir um ensaio, in vivo, de toxicidade humana. 
 
6.4 Padronização do modelo experimental de asma em murinos  
 
Neste experimento utilizou-se um modelo de asma alérgico, onde os 
camundongos suíços foram imunizados utilizando OVA com antígeno na 
concentração de 30 ug e hidróxido de alumínio como adjuvante, como descrito no 
item 5.9.1 e na Figura 6. As outras concentrações testadas de OVA, 4µg e 10µg, não 
foram suficientes para indução de asma. O desenvolvimento da doença 
(padronização da dose do protocolo) foi confirmado através da leitura de 
histopatológicos dos pulmões, onde foi verificada a presença de inflamação 
pulmonar nos grupos imunizados (Figura 7). 
O protocolo desenvolvido no presente trabalho difere dos encontrados na 
literatura, onde se utilizou concentrações menores de OVA de 4µg (ROGERIO et al., 
2008) e 10µg (IRISO et al., 2009). Isto se explica pelo fato desses autores terem 
utilizados camundongos Balbc. Esta linhagem é obtida laboratorialmente e é muito 
usada em experimentos onde se tem interesse em estudar resposta imunológica 
padrão Th2. A linhagem Balbc mostrou-se mais sensível a OVA, produzindo uma 
resposta imune satisfatória, mesmo com menores concentrações de antígenos 
(resposta imunológica padrão Th2). Além disso, trata-se de uma linhagem isogênica, 
onde se tem um padrão mais linear de resposta. 
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A linhagem utilizada no presente estudo, de camundongos suíços, é menos 
sensível aos antígenos testados, isso justifica foi o aumento de dose de OVA 
necessário para que se obtivesse uma resposta similar à obtida com a linhagem 
Balbc. Além disso, os camundongos suíços não são animais isogênicos, portanto o 
padrão de resposta imunológica pode variar entre os indivíduos. Alguns indivíduos 
podem ser mais ou menos sensíveis a determinados antígenos, o que dificulta a 
padronização de protocolos que acabam optando pela dose em que a maioria 
significativa dos indivíduos reagiram ao antígeno (maior dose).  
Apesar das dificuldades relatadas, camundongos suíços são largamente 
utilizados em experimentos imunológicos e patológicos porque são animais que 
apresentam baixo custo para aquisição, além de serem mais resistentes às 
diferentes variações térmicas e ambientais. Além das vantagens já mencionadas, é 
preciso se ressaltar que após o aumento de dose do antígeno OVA, os animais 
responderam bem, se enquadrando na proposta do experimento, como verificado na 
Figura 7. 
 
6.5 Determinação do efeito dos extratos e frações de M. paradisiaca L. na 
terapia preventiva e curativa da asma  
 
6.5.1 Experimento 1 - Terapia Preventiva com EAQ e EHA 
 
6.5.1.1 Determinação de citocinas IL4, IL5, IL6, IL12, IL17 e TNF-  
 
O grupo de animais asmáticos mostrou altas concentrações das citocinas 
(IL4, IL5, IL6 TNF-) e baixas concentrações das IL12 e IL17 quando comparados 
aos animais saudáveis (controles) (Figuras 11, 12, 19 e 20). 
A terapia preventiva aqui testada simula um indivíduo que ainda não está em 
crise asmática, uma vez que os tratamentos dos grupos com os extratos, começam 
no primeiro dia de experimento, antes do desenvolvimento completo do quadro 
asmático, o qual no modelo experimental testado se da a partir das instilações 
nasais de OVA (nos dias 14 e 21) onde se tem a indução pulmonar da resposta 
inflamatória característica da asma. Ou seja, este tratamento preventivo foi realizado 
na tentativa de impedir os indivíduos de iniciarem a crise asmática. Há relatos 
etnobotânicos da utilização de M. paradisiaca L. nesse mesmo quadro preventivo 
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simulado (SENS, 2002), e por esse motivo se dividiu os tratamentos em preventivos 
e curativos, isto é, após estabelecimento completo do quadro inflamatório da asma. 
As citocinas produzidas pelos linfócitos T têm participação importante na 
resposta inflamatória crônica da asma alérgica. Atuam em receptores específicos de 
células-alvo que exercem várias funções tais como, transmissão de sinais que 
determinam proliferação, quimiotaxia, imunomodulação, ativação de outras citocinas 
ou mediadores, crescimento e diferenciação celular, entre outros (MARTIN; NOVALI, 
2011). Apresentam também participação na regulação da expressão de moléculas 
de adesão, tanto nas células endoteliais da circulação brônquica como nas células 
epiteliais (MARTIN; NOVALI, 2011). 
A asma alérgica é uma doença inflamatória crônica, onde o balanço celular 
Th1/Th2 é considerado uma de suas patogenias mais importantes (WEINING et al., 
2007). Estudos encontrados na literatura demonstraramaltos níveis de expressão 
das citocinas Th2 e baixa expressão de citocinas Th1 (WEINING et al., 2007).  
As determinações das citocinas estão mostradas nas Figuras 11, 15, 19 e 23 
(IL4, IL5, IL6) e nas Figuras 12, 16, 20 e 24 (IL12, IL17 e TNF-). As altas 
concentrações das IL4, IL5 e IL6 observadas nos animais asmáticos eram 
esperadas, uma vez que a resposta padrão Th2 induzida localmente nos pulmões é 
característica da asma alérgica, com aumento dessas interleucinas (EPSTEIN, 
2004). A alta concentração de TNF- também era esperada. Apesar de ser 
produzido tanto por células Th1 como por células Th2, o TNF- é uma quimiocina 
pró-inflamatória e portanto, deve apresentar altos níveis em doenças inflamatórias 
como a asma (PAULOVICOVA, 2012). As concentrações de IL4, IL5, IL6 e TNF- 
continuam altas nos animais tratados apenas com salina. Isso demonstra que não 
houve efeito importante da manipulação diária desses animais nos níveis de IL4, IL5 
e IL6 e TNF- (Figuras 11 e 12). 
As baixas concentrações de IL12 nos grupos asmáticos também é um 
resultado esperado, uma vez que a IL12 é uma interleucina padrão Th1 e portanto é 
regulada positivamente pelas células Th2. As baixas concentrações de IL17 também 
eram esperadas, uma vez que, apesar da IL17 ser considerada como uma citocina 
pró-inflamatória, portanto com altos níveis em doenças inflamatórias, estudos 
recentes demonstraram que ela é um regulador negativo da asma (Schnyder-
Candrian, 2006) (Figuras 12, 16, 20 e 24).  
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No experimento 1 (terapia preventiva), as concentrações de IL4 diminuíram 
nos grupos tratados com EAQ e EHA, quando comparados ao controle asmático. 
Houve uma diferença significativa nos tratamentos com EAQ e EHA (Figura 11a). A 
diminuição dos níveis de IL4 nesses grupos foi similar ao grupo tratado com 
dexametasona.  
A IL-4 é a interleucina citada na literatura como a de maior importância na 
fisiopatolgogia da asma. Ela apresenta múltipla e relevante participação na 
fisiopatologia da asma, podendo-se mencionar: estimulação da síntese de IgE pelos 
linfócitos B, estimulação das células produtoras de muco e fibroblastos, o que 
interfere diretamente na patogênese inflamatória das vias aéreas, regulação 
negativa nos níveis de produção de citocinas  Th1 (MARTIN; NOVALI, 2011). Além 
disso, estudos recentes demonstraram que IL4 tem um papel regulação negativa 
para IL17 (XIONG et al., 2007). 
As concentrações de IL5 diminuíram nos grupos tratados com EAQ e EHA, 
quando comparados ao controle asmático. Houve uma diferença significativa nos 
grupos tratados com EAQ e EHA (Figura 11b). A diminuição dos níveis de IL5 
nesses grupos foi comparável ao grupo tratado com dexametasona. 
A IL5 é o determinante primário da diferenciação, recrutamento, ativação, 
adesão e sobrevida dos eosinófilos (MARTIN; NOVALI, 2011). Além disso, estudos 
demonstram que o aumento de IL5 de pode estar relacionado maior gravidade da 
asma (MARTIN; NOVALI, 2011). Portanto a diminuição de seus níveis em indivíduos 
asmáticos tratados demonstra uma importante melhora na gravidade da doença. 
As concentrações de IL6 diminuiram significativamente no grupo tratado com 
EAQ, quando comparados ao controle asmático (Figura 11c). A diminuição do nível 
de IL6 nesse grupo foi similar ao grupo tratado com dexametasona. 
A IL6 estimula a proliferação de timócitos e linfócitos T. Além disso, regula 
positivamente a produção de IgE dependente da IL-4 (MARTIN; NOVALI, 2011). 
Estudos mostram que a IL6 pode ser uma das responsáveis pelo aumento dos 
níveis circulantes de proteína C reativa em pacientes asmáticos (MARTIN; NOVALI, 
2011). Portanto sua diminuição em indivíduos asmáticos tratados pode ser 





















































FIGURA 11: DETERMINAÇÃO DE IL4 (A), IL5 (B) E IL6 (C) EM HOMOGENATO DE 
PULMÕES DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO EXPERIMENTO 1 – TERAPIA 
PREVENTIVA. 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 1: corresponde ao tratamento com EAQ e EHA (50 μL) administrados via oral, uma vez 
ao dia nos 21 dias dos experimentos. Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo 
saudável: animal não imunizado, não tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina 







No experimento 1 (terapia preventiva), não houve aumento estatisticamente 
significativo nas concentrações de IL12 nos grupos tratados com EAQ e EHA em 
relação ao grupo asmático (Figura 12a). Porém, é válido ressaltar que, a média da 
concentração do grupo tratado com EAQ foi próxima do dobro da média do grupo 
asmático.  
A IL12 é uma importante interleucina produzidas por Linfócitos T padrão 
Th1. Ela regula negativamente a produção de Linfócitos Th1 o que 
consequentemente diminui os níveis de interleucinas produzidas por esses linfócitos 
(MARTIN; NOVALI, 2011). Estudos recentes mostraram que a terapia inalatória com 
IL12 pode ser promissora no tratamento de asma alérgica, diminuindo a proliferação 
de eosinófilos, bem como a inflamação pulmonar característica da fisiopatologia da 
asma (LEONARD; SUR, 2010). Portanto uma terapia que aumente os níveis de IL12 
em indivíduos asmáticos tratados poderia ser bastante promissora. 
Não houve aumento estatisticamente significativo nas concentrações de IL17 
nos grupos tratados com EAQ e EHA (Figura 12b). Porém, é válido ressaltar que a 
média da concentração do grupo tratado com EAQ foi maior que o dobro da média 
do grupo asmático, a do EHA maior que o tripo quando comparado ao grupo 
asmático. É provável que caso os desvios-padrões entre os grupos fossem menores 
caso se tenha um número maior de amostras, esse valor se torne significante. 
 Como membro das citocinas, a IL17 não apenas induz a produção de muitas 
citocinas tais como IL1β, IL-6, IL-8 e IL-11, mas também promove a maturação e 
diferenciação de diversas células, além de estar envolvida em muitas doenças 
inflamatórias (XIONG et al., 2007). Dados recentes demonstraram que a Il 17 regula 
negativamente a asma, e seus níveis encontram-se alto quando os níveis de IL4 nos 
asmáticos estão baixos (XIONG et al., 2007). 
As concentrações de TNF- não demonstraram diminuição estatisticamente 
significativa nos grupos tratados com EAQ e EHA, quando comparados aos animais 
asmáticos (Figura 12c). Porém, é válido ressaltar que houve uma diminuição 
próxima à um terço no grupo tratado com EAQ e de mais de mais da metade no 














































FIGURA 12: DETERMINAÇÃO DE IL12 (A), IL17 (B) E TNF- (C) EM 
HOMOGENATO DE PULMÕES DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO 
EXPERIMENTO 1 – TERAPIA PREVENTIVA. 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 1: corresponde ao tratamento com EAQ e EHA (50 μL) administrados via oral, uma vez 
ao dia nos 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente; Grupo salina: Grupo dexa: 







6.6.1.2 Determinação de IgE 
















FIGURA 13: DETERMINAÇÃO IGE EM SORO DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO 
EXPERIMENTO 1 – TERAPIA PREVENTIVA. 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 1: corresponde ao tratamento com os EAQ e EHA (50 μL) administrados, via oral, uma 
vez ao dia nos 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente (terapia preventiva), ou nos 
dias 19, 20,21 (terapia curativa); Grupo salina: Grupo dexa: animal imunizado e tratado nos dias 18 
e 21 com dexametasona 0,5mg/Kg intramuscular. 
 
No experimento 1 (terapia preventiva), as concentrações de IgE 
diminuiuramsignificativamante no grupo tratado com EAQ, quando comparado aos 
animais asmáticos (Figura 13). A diminuição dos valores séricos de IgE nesse grupo 
foi similar ao grupo tratado com dexametasona, que também mostrou diferença 











6.6.1.3 Analise histopatológica – Experimento 1 – Terapia preventiva  
 
Os animais tratados com EAQ e EHA mostraram importante diminuição do 
quadro inflamatório em relação ao asmático. A melhora do quadro aconteceu tanto 
nas áreas peribrônquicas como nas áreas perialveolares, onde pode-se verificar 
uma diminuição de infiltrado inflamatório característico da asma. No parâmetro “II” 
tanto o grupo EAQ quanto EHA demonstraram melhoras superiores ao do grupo 
dexa. No parâmentro “Edema”, a melhora foi comparável ao grupo dexa (Figura 14 e 




FIGURA 14: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS PULMONARES 
DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOS DO EXPERIMENTO 1 – TERAPIA 
PREVENTIVA. 
Nota: As fotos indicam áreas peribroncoalveolares de pulmões dos animais asmáticos (A); não 
asmáticos (B). grupo EAQ (C); grupo EHA( D) e Dexa (E). Coloração com Hematoxilina/Eosina e 
aumento de 100X. As setas apontam regiões ricas em células inflamatórias. Experimento 1 
corresponde ao tratamento com os EAQ e EHA (50 μL) administrados, via oral, uma vez ao dia nos 
21 dias dos experimentos. Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; B: Grupo saudável: 
animal não imunizado, não tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente; 








(cont.) FIGURA 14: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS 
PULMONARES DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOS DO EXPERIMENTO 1 
– TERAPIA PREVENTIVA. 
Nota: As fotos indicam áreas peribroncoalveolares de pulmões dos animais asmáticos (A); não 
asmáticos (B). grupo EAQ (C); grupo EHA( D) e Dexa (E). Coloração com Hematoxilina/Eosina e 
aumento de 100X. As setas apontam regiões ricas em células inflamatórias. Experimento 1 
corresponde ao tratamento com os EAQ e EHA (50 μL) administrados, via oral, uma vez ao dia nos 
21 dias dos experimentos. Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; B: Grupo saudável: 
animal não imunizado, não tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente; 




Tabela 6: Leitura dos histopatológicos de pulmões de camundongos suíços, em 
modelo experimental de asma, tratados com as diferentes frações do extrato de M. 












ND ND ND 




+ + + 
dexa  ++ + 0 
Nota: ND: Leitura não realizada devido baixa de qualidade na fixação do tecido. *Infiltrado 
Inflamatório (II); Infiltrado Inflamatório Luminal (IIL) 
 
6.6.2 Experimento 2 - Terapia Curativa com EAQ e EHA  
 
6.6.2.1 Determinação de Citocinas IL4, IL5, IL6, IL12, IL17 e TNF-  
 
Assim como na terapia preventiva, na terapia curativa os animais imunizados 
com OVA também mostraram altas concentrações de IL4, IL5, IL6 e TNF- e baixas 
concentrações das IL12 e IL17 quando comparados aos animais saudáveis (Figuras 
15, 16, 19, 20, 23 e 24). Como já observado no experimento preventivo (experimento 
1), não houve alteração dos valores de IL4, IL5, IL6 e TNF- e de IL12 e IL17 nos 
animais tratados com salina. Isso demonstra que a manipulação diária desses 
animais não apresentou interferência nos níveis dessas citocinas (Figuras 11, 12, 
15, 16, 19, 20, 23 e 24). 
No experimento 2 (terapia curativa), as concentrações de IL4 e de IL5 
diminuíram significativamente nos grupos tratados com EAQ e EHA, quando 
comparados ao grupo asmático (Figura 15a e 15b). A diminuição dos níveis de IL4 e 
IL5 nesses grupos foi similar ao grupo tratado com dexametasona.  
84 
 
Já as concentrações de IL6 não diminuíram significativamente nos grupos 
tratados com EAQ e EHA quando comparados ao grupo asmático (Figura 15c), 

































































FIGURA 15: DETERMINAÇÃO DE IL4 (A), IL5 (B) E IL6 (C) EM HOMOGENATO DE 
PULMÕES DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO EXPERIMENTO 2 – TERAPIA 
CURATIVA. 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 2: corresponde ao tratamento com os EAQ e EHA (50 μL) administrados, via oral, uma 
vez ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente (terapia preventiva), ou nos 
dias 19, 20,21 (terapia curativa); Grupo salina:  Grupo dexa: animal imunizado e tratado nos dias 18 







Assim como na terapia preventiva, na terapia curativa (experimento 2), não 
houve aumento significativo estatisticamente nas concentrações de IL12 e de IL17 
nos grupos tratados com EAQ e EHA (Figura 16a e 16b). Porém, é válido ressaltar 
que, para IL12, a média da concentração do grupo tratado com EHA foi maior que o 
triplo da observada  no grupo asmático. Para IL17, a média da concentração do 
grupo tratado com EHA foi maior que o triplo, e EAQ foi maior que o dobro da 
observada  no grupo asmático 
As concentrações de TNF- não demonstraram diminuição estatisticamente 
significativa nos grupos tratados com EAQ e EHA, quando comparados ao grupo 
asmático (Figura 16c). Porém, é válido ressaltar que houve uma diminuição,de mais 
de um terço das concentrações no grupo tratado com EAQ e de mais da metade no 

















































FIGURA 16: DETERMINAÇÃO DE IL12 (A), IL17 (B) E TNF- (C) EM 
HOMOGENATO DE PULMÕES DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO 
EXPERIMENTO 2 – TERAPIA CURATIVA. 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 2: corresponde ao tratamento com os EAQ e EHA (50 μL) administrados, via oral, uma 
vez ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente; Grupo dexa: animal 







6.6.2.2 Determinação de IgE 
 
















FIGURA 17: DETERMINAÇÃO IGE EM SORO DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO 
EXPERIMENTO 2 – TERAPIA CURATIVA 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 2: corresponde ao tratamento com os EAQ e EHA (50 μL) administrados, via oral, uma 
vez ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente (terapia preventiva), ou nos 
dias 19, 20,21 (terapia curativa); Grupo salina: Grupo dexa: animal imunizado e tratado nos dias 18 
e 21 com dexametasona 0,5mg/Kg intramuscular. 
 
No experimento 2 (terapia curativa), não houve diminuição estatisticamente 
significativa nas concentrações de IgE nos grupos tratados com EAQ e EHA, quando 
comparado ao grupo asmático. Apenas o grupo tratado com dexametasona mostrou 













6.6.2.3 Análise histopatológica da terapia curativa – Experimento 2 
 
Os animais tratados com EAQ e EHA mostraram importante diminuição do 
quadro inflamatório em relação ao grupo asmático. A melhora pode ser verificada 
pela diminuição de infiltrado inflamatório característico da asma (Figura 18). No 
parâmetro “Edema” tanto o grupo EAQ quanto EHA demonstraram melhoras 
comparáveis ao grupo dexa. No parâmetro “II” o grupo EAQ demonstrou melhora 
superior ao grupo dexa, já no grupo EHA a melhora foi similar ao grupo dexa (Figura 
18 e Tabela 6).  
 
 
FIGURA 18: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS PULMONARES 
DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOS NA TERAPIA  CURATIVA - DO 
EXPERIMENTO 2  
Nota: As fotos indicam áreas peribroncoalveolares de pulmões dos animais asmáticos (A) e não 
asmáticos (B). grupo EAQ (C); grupo EHA (D) e dexa (E). Coloração com Hematoxilina/Eosina e 
aumento de 100X. As setas apontam regiões ricas em células inflamatórias.  
Experimento 2, corresponde ao tratamento com os EAQ e EHA (50 μL) administrados, via oral, uma 
vez ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente; Grupo dexa: animal 





(cont.) FIGURA 18: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS 
PULMONARES DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOS NA TERAPIA 
CURATIVA - EXPERIMENTO 2  
Nota: As fotos indicam áreas peribroncoalveolares de pulmões dos animais asmáticos (A) e não 
asmáticos (B). grupo EAQ (C); grupo EHA (D) e dexa (E). Coloração com Hematoxilina/Eosina e 
aumento de 100X. As setas apontam regiões ricas em células inflamatórias.  
Experimento 2, corresponde ao tratamento com os EAQ e EHA (50 μL) administrados, via oral, uma 
vez ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos. Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; 
Grupo saudável: animal não imunizado, não tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com 




Tabela 7: Leitura dos exames histopatológicos de pulmões de camundongos suíços, 
em modelo experimental de asma, tratados com as diferentes frações de extrato de  
M. paradisiaca L. nos dias 19 20 e 21.  Experimento 2 
Grupos 
Experimentais 










ND ND ND 




++ + + 
dexa  ++ + 0 
Nota: ND: Leitura não realizada devido baixa de qualidade na fixação do tecido. *Infiltrado 
Inflamatório (II); Infiltrado Inflamatório Luminal (IIL) 
 
6.5.3 Terapia Preventiva com FREX, FAC, FCLO, FBUT - Experimento 3  
 
6.5.3.1 Determinação de citocinas IL4, IL5, IL6, IL12, IL17 e TNF-  
 
No experimento 3 (terapia preventiva) as concentrações de IL4 diminuíram 
significativamente nos grupos tratados com FCLO, FHEX e FBUT, quando 
comparados ao grupo asmático (Figura 19a). Não houve diminuição significativa nas 
concentrações do grupo tratado com FAC. Após as concentrações de IL4, após os 
tratamentos, ficaram comparáveis ao grupo tratado com dexametasona nesses 
grupos.  
Já as concentrações de IL5 diminuíram significativamente em todos os grupos 
tratados com FAC, FCLO, FHEX e FBUT quando comparados ao grupo asmático 
(Figura 19b). A diminuição dos níveis de IL5 nesses grupos foi comparável ao grupo 
tratado com dexametasona. 
As concentrações de IL6 diminuíram significativamente nos grupos tratados 
com FCLO e FBUT quando comparados ao grupo asmático (Figura 19c) e foi 























































GURA 19: DETERMINAÇÃO DE IL4 (A), IL5 (B) E IL6 (C) EM HOMOGENATO DE 
PULMÕES DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO EXPERIMENTO 3 – TERAPIA 
PREVENTIVA. 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 3, corresponde ao tratamento com FREX, FAC, FCLO, FBUT (50 μL) administrados, via 
oral, uma vez ao dia nos 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente. Grupo dexa: animal 







No experimento 3 (terapia preventiva), não houve aumento estatisticamente 
significativo nas concentrações de IL12 e IL17 nos grupos tratados com as frações 
teste (Figura 20a). Porém, é válido ressaltar que a média da concentração de IL12 
no grupo tratado com FHEX foi maior que o triplo da média do grupo asmático. Para 
IL17 a média do grupo tratado com FAC foi maior que o triplo que a do grupo 
asmático, para FHEXe FBUT as médias foram maiores que o dobro da do grupo 
asmático. As concentrações de TNF- não demonstraram diminuição 
estatisticamente significativa nos grupos tratados com as frações testes e 
dexametasona, quando comparados ao grupo asmático (Figura 20c). Porém, os 
grupos FCLO e FHEX apresentaram metade das médias dos grupos asmáticos.  
Os valores encontrados no experimento 3, provavelmente seriam 
significativos se os desvios padrões do experimento fossem menores. E o alto 
desvio padrão, nesses experimentos é justificada pelo uso de camundongos não 





















































FIGURA 20: DETERMINAÇÃO DE IL12 (A), IL17 (B) E TNF- (C) EM 
HOMOGENATO DE PULMÕES DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO 
EXPERIMENTO 3 – TERAPIA PREVENTIVA. 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 3: corresponde ao tratamento com FREX, FAC, FCLO, FBUT (50 μL) administrados, via 
oral, uma vez ao dia nos 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente (terapia preventiva) Grupo 







6.5.3.2 Determinação de IgE 

















FIGURA 21: DETERMINAÇÃO IGE EM SORO DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO 
EXPERIMENTO 3 – TERAPIA PREVENTIVA. 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 3: corresponde ao tratamento com FREX, FAC, FCLO, FBUT (50 μL) administrados, via 
oral, uma vez ao dia nos 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente (terapia preventiva), ou nos 
dias 19, 20,21 (terapia curativa); Grupo salina: Grupo dexa: animal imunizado e tratado nos dias 18 
e 21 com dexametasona 0,5mg/Kg intramuscular. 
 
No experimento 3 terapia preventiva, as concentrações de IgE diminuíram 
significativamente nos grupos tratados com FCLO, FHEX e FBUT, quando 
comparados ao grupo asmático (Figura 21), sendo essa  diminuição comparável ao 











6.5.3.3 Analise histopatológica da terapia curativa – Experimento 3 
 
Os animais tratados com FHEX mostraram importante diminuição do quadro 
inflamatório em relação ao grupo asmático. A melhora do quadro aconteceu tanto 
nas áreas peribrônquicas como nas áreas perialveolares, onde pode-se verificar 
uma diminuição de infiltrado inflamatório característico da asma. No parâmetro “II” o 
grupo FHEX demonstrou melhora superior a observada no grupo dexa. Nos demais 
parâmetros a melhora foi comparável ao grupo dexa. Os animais tratados com FBUT 
não demonstraram melhora do quadro geral inflamatório quando comparado ao 
grupo dexa (Figura 22 e Tabela 8). As leituras dos exames histopatológicos dos 
grupos FAC e FCLO não puderam ser realizadas, devido problemas técnicos na 
fixação dos pulmões.  
 
FIGURA 22: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS PULMONARES 
DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOS DO EXPERIMENTO 3 – TERAPIA 
PREVENTIVA. 
Nota: As fotos indicam áreas peribroncoalveolares de pulmões dos animais asmáticos (A) e não 
asmáticos (B); grupo FHEX(C); grupo FBUT (D) e grupo dexa (E). Coloração com 
Hematoxilina/Eosina e aumento de 100X. As setas apontam regiões ricas em células inflamatórias.  
Experimento 3: corresponde ao tratamento com FHEX, FAC, FCLO, FBUT (50 μL) administrados, via 
oral, uma vez ao dia nos 21 dias dos experimentos. Grupo asmático: animal imunizado e não 
tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não tratado; Grupo salina: animal imunizado 
tratado com salina diariamente Grupo dexa: animal imunizado e tratado nos dias 18 e 21 com 





(CONT) FIGURA 22: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS 
PULMONARES DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOS DO EXPERIMENTO 3 
– TERAPIA PREVENTIVA. 
Nota: As fotos indicam áreas peribroncoalveolares de pulmões dos animais asmáticos (A) e não 
asmáticos (B); grupo FHEX(C); grupo FBUT (D) e grupo dexa (E). Coloração com 
Hematoxilina/Eosina e aumento de 100X. As setas apontam regiões ricas em células inflamatórias.  
Experimento 3: corresponde ao tratamento com FHEX, FAC, FCLO, FBUT (50 μL) administrados, via 
oral, uma vez ao dia nos 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente Grupo dexa: animal 




Tabela 8: Leitura dos exames histopatológicos de pulmões de camundongos suíços, 
em modelo experimental de asma, tratados com as diferentes frações do extrato de 
de M. paradisiaca L. por 21 dias.  Experimento 3 
 








ND ND ND 
FHEX + + + 
FCLO ND ND ND 
FAC ND ND ND 
FBUT preventivo ++ ++ +++ 
Dexa ++ + 0 
Nota: ND: Leitura não realizada devido baixa de qualidade na fixação do tecido. *Infiltrado 
Inflamatório (II); Infiltrado Inflamatório Luminal (IIL) 
 
6.5.4 Terapia Curativa com FREX, FAC, FCLO, FBUT - Experimento 4. -  
 
6.5.4.1 Determinação de citocinas IL4, IL5, IL6, IL12, IL17 e TNF-  
 
As frações testadas curativamente no experimento 4 apresentaram efeitos 
na diminuição das concentrações de IL4 (Figura 23a), especialmente FCLO e FBUT, 
quando comparada os aos grupos asmáticos. Essa diminuição foi similar ao grupo 
tratado com dexametasona (Figura 23a). Não houve diminuição significativa nas 
concentrações do grupo tratado com FAC.  
As concentrações de IL5 diminuíram significativamente em todos os grupos 
tratados com FAC, FCLO, FHEX e FBUT, quando comparados ao grupo asmático 
(Figura 23), sendo similar ao grupo tratado com dexametasona. 
As concentrações de IL6 não diminuíram significativamente nos grupos 
tratados com os extratos testes, quando comparados ao grupo asmático (Figura 
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FIGURA 23: DETERMINAÇÃO DE IL4 (A), IL5 (B) E IL6 (C) EM HOMOGENATO DE 
PULMÕES DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO EXPERIMENTO 4 – TERAPIA 
CURATIVA. 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 4: corresponde ao tratamento com FREX, FAC, FCLO, FBUT (50 μL) administrados, via 
oral, uma vez ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos. Grupo asmático: animal imunizado e não 
tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não tratado; Grupo salina: animal imunizado 
tratado com salina diariamente Grupo dexa: animal imunizado e tratado nos dias 18 e 21 com 








No experimento 4 de terapia curativa, houve aumento estatisticamente 
significativo nas concentrações de IL12 no grupo tratado com FBUT , quando 
comparadas ao grupo controle (Figura 24a). Os grupos tratados com FAC e FCLO 
não demonstraram aumento significativo dessa citocina. Porém, é válido ressaltar 
que a média da concentração de IL12 do grupo tratado com FAC foi maior que o 
dobro da média do grupo asmático. A concentração de IL17 aumentou 
significativamente no grupo tratado com FCLO quando comparado ao grupo 
asmático (Figura 24b). 
Por outro lado, as concentrações de TNF- não demonstraram diminuição 
estatisticamente significativa nos grupos tratados com as frações testes ou 





















































FIGURA 24: DETERMINAÇÃO DE IL12 (A), IL17 (B) E TNF- (C) EM 
HOMOGENATO DE PULMÕES DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO 
EXPERIMENTO 4 – TERAPIA CURATIVA. 
Nota: Quantificação  por ELISA. Experimento 4: corresponde ao tratamento com FREX, FAC, FCLO, 
FBUT (50 μL) administrados, via oral, uma vez ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente. Grupo dexa: animal 







6.5.4.2 Determinação de IgE 
 

















FIGURA 25: DETERMINAÇÃO IGE EM SORO DOS CAMUNDONGOS SUÍÇOS DO 
EXPERIMENTO 4 – TERAPIA CURATIVA 
Nota: Quantificação por ELISA 
Experimento 4: corresponde ao tratamento com FREX, FAC, FCLO, FBUT (50 μL) administrados, via 
oral, uma vez ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente (terapia preventiva), ou nos 
dias 19, 20,21 (terapia curativa); Grupo salina:  Grupo dexa: animal imunizado e tratado nos dias 18 
e 21 com dexametasona 0,5mg/Kg intramuscular. 
 
No experimento 4 de terapia curativa, as concentrações de IgE não 
demonstraram diminuição estatisticamente significativa nos grupos tratados com as 
frações testes, quando comparados ao controle asmático (Figura 25). Porém 










6.5.4.3 Analise histopatológica na terapia curativa – Experimento 4 
 
Pode-se verificar uma melhora no quadro geral inflamatório dos grupos 
tratados com FAC e FBUT. Em ambos os grupos essa melhora ocorreu nos três 
parâmetros avaliados, Infiltrado Inflamatório (II); Infiltrado Inflamatório Luminal (IIL) e 
edema???. Sendo que em ambos os grupos a melhora foi superior à observada com 
a medicação padrão dexametasona. É importante ressaltar que no parâmetro “IIL” 
somente a terapia curativa foi capaz de diminuir o IIL até zero. Também é válido 
ressaltar que dentre todas as análises histopatológicasdos 4 experimentos,  FBUT 
na terapia curativa foi a que apresentou os melhores resultados.. As leituras dos 
exames histopatológicos do grupo FCLO não pode ser realizada, devidos a 




FIGURA 16: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS PULMONARES 
DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOSNA TERAPIA  CURATIVA, 
EXPERIMENTO 4 
Nota: As fotos indicam áreas peribroncoalveolares de pulmões dos animais asmáticos (A) e não 
asmáticos (B) grupo FAC(C); grupo FBUT (D) e grupo dexa (E). Coloração com Hematoxilina/Eosina 
e aumento de 100X. As setas apontam regiões ricas em células inflamatórias.  
Experimento 4: corresponde ao tratamento com FAC e FBUT (50 μL) administrados, via oral, uma vez 
ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente; Grupo dexa: animal 





(Cont) FIGURA 16: FOTOMICROGRAFIAS DE CORTES HISTOLÓGICOS 
PULMONARES DOS ANIMAIS DOS GRUPOS ESTUDADOS NA TERAPIA  
CURATIVA DO EXPERIMENTO 4.  
Nota: As fotos indicam áreas peribroncoalveolares de pulmões dos animais asmáticos (A) e não 
asmáticos (B) grupo FAC(C); grupo FBUT (D) e grupo dexa (E). Coloração com Hematoxilina/Eosina 
e aumento de 100X. As setas apontam regiões ricas em células inflamatórias.  
Experimento 4: corresponde ao tratamento com FAC e FBUT (50 μL) administrados, via oral, uma vez 
ao dia nos 19, 20, 21 dias dos experimentos.  
Grupo asmático: animal imunizado e não tratado; Grupo saudável: animal não imunizado, não 
tratado; Grupo salina: animal imunizado tratado com salina diariamente; Grupo dexa: animal 












Tabela 9: Leitura dos exames histopatológicos de pulmões de camundongos suíços, 
em modelo experimental de asma, tratados com as diferentes frações do extrato de 
M. paradisiaca L nos dias 19,20 e 21. Experimento 4 








ND ND ND 
FclO 
 
ND ND ND 
FACT + + 0 
FBU 0 + 0 
Dexa ++ + 0 
ND: Leitura não realizada devido baixa de qualidade da fixação do tecido. *Infiltrado 
Inflamatório (II); Infiltrado Inflamatório Luminal (IIL) 
 
A literatura mostra outros trabalhos experimentais em asma utilizando 
extratos vegetais de diferentes plantas tais como, Lafoensia pacari, que demonstram 
diminuição significativa dos níveis de interleucinas Th2 em animais asmáticos 
(ROGÉRIO et al., 2008). Estudos com extratos de Cissampelos sympodialis e seus 
produtos isolados, também demonstraram propriedades anti-alérgica e 
imunoregulatórias dessa planta em modelos asmáticos experimentais (Santos-
Bezerra et al., 2012). Também em estudos experimentais, extratos de Peucedanum 
praeruptorum Dunn, demonstraram atividade anti-inflamatória em camundongos 
Balbc asmáticos (modelo com OVA) (Xiong et al., 2012). 
Gonzales et al., 1998 realizaram um estudo clínico randomizado utilizando 
pseudocaule de M. paradisiaca. Os autores não observaram efeito benéfico dessa 
parte da planta no tratamento da asma. Entretanto, não há informações sobre o 
método de produção da droga vegetal, dificultando análise mais profunda dos dados. 
Em estudo etnobotânico realizado em Cuba por Cano e Volpato 2003, relatou-se que 
mistura de plantas medicinais incluindo frutos de M. paradisiaca eram utilizadas 
tradicionalmente no tratamento de doenças respiratórias pela população Cubana. No 
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Brasil, um estudo etnobotânico conduzido por Sens, 2002 relata a utilização 
tradicional de inflorescência de M. paradisiaca L, por indigenas Xokleng de Ibirama-
SC, no tratamento de doenças respiratórias. Baseado no uso tradicional acima 
referido de inflorescência de M. paradisiaca L no tratamento de asma, é que foi 
desenhado este estudo com o objetivo de comprovar cientificamente os relatos 
populares. Este é o primeiro estudo experimental que avaliou a ação anti-
inflamatória de extratos e frações de inflorescência de M. paradisiaca L., no 
tratamento da asma utilizando métodos in vitro e in vivo. Os resultados deste estudo 
comprovaram importante ação anti-oxidante e anti-inflamatória de inflorescência de 
M. paradisiaca L, corroborando seu efeito benéfico no tratamento doenças 
respiratórias pela população indígena, relatado em estudos etnobotânicos.  
Com relação ao uso dos extratos EAQ e EHA de M. paradisiaca L., ambos 
demonstraram efeito anti-inflamatório, tanto na terapia preventiva como curativa de 
asma, com diminuição significativa de IL4, IL5 e IL6 e melhora do quadro 
inflamatório histopatológico pulmonar em camundongos asmáticos. Deve-se 
ressaltar que a diminuição desses parâmetros avaliados foram comparáveis à 
observada com o uso de dexametasona, sendo que no parâmetro de infiltrado 
inflamatório bronquiolar EAQ mostrou-se superior ao efeito observado com 
dexametasona, tanto na terapia preventiva como curativa de asma. Além disso, EHA 
mostrou-se também mais efetivo que dexametasona na terapia preventiva de asma. 
Além disso, a toxicidade dos extratos testados em Artemia salina, um crustáceo 
utilizado como biomarcador toxicológico, foi baixa. Tais dados são importantes, pois 
subsidiam a utilização de inflorescências M. paradisiaca L como medicação 
promissora no tratamento de asma.  
A obtenção de novos agentes terapêuticos advindos de plantas tem início 
geralmente no fracionamento de extratos. O fracionamento propicia a separação de 
classes de compostos, ou substâncias isoladas a partir de diferenças de polaridade, 
tamanho ou até mesmo carga iônica, entre outros processos. A partir de uma classe 
de substâncias, fica mais acessível a definição das substâncias responsáveis pelos 
efeitos biológicos estudados, ou até mesmo identificar efeitos sinérgicos das 
atividades estudadas nos extratos.  
Assim, na tentativa de identificar o(s) composto(s) ou classes de compostos 
responsáveis pelo efeito anti-inflamatório do material vegetal, obteve-se as frações 
FHEX, FCLO, FAC e FBUT do extrato metanólico da M paradisiaca, as quais foram 
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testadas como terapias preventiva e curativa da asma. Em geral, todas as frações 
mostraram efeitos anti-inflamatórios nas terapias preventiva ou curativa de asma, 
com diminuição significativa de IL4, IL5 e IL6 e melhora do quadro inflamatório 
histopatológico pulmonar em camundongos asmáticos. Porém, não se podem 
verificar diferenças discrepantes entre as frações testadas, quando se analisa os 
parâmetros avaliados. Isso pode significar que o efeito anti-inflamatório encontrado 
não é devido a um composto isolado ou classe de compostos, mas sim a um 
sinergismo de efeitos produzidos por diversos compostos que são encontrados nas 
diversas frações e não concentrados em uma única fração. Portanto, deve-se 
considerar no desenvolvimento de um fitoterápico à base de inflorescências de M. 
paradisiaca L. que o efeito anti-inflamatório deve-se a vários princípios ativos. 
 A descoberta da conexão entre plantas e saúde é responsável pelo início de 
uma nova geração de terapia que inclui fármacos derivados de plantas, o uso da 
própria planta ou de suas partes, dietas suplementares e alimentos funcionais. 
Vários fármacos com ação contra a asma foram isolados de plantas após relatos de 
usos populares em problemas respiratórios, incluindo a atropina, a teofilina e as 
cromonas (CORREA; DE-MELO; COSTA, 2008). Portanto, o reino vegetal ainda 
constitui uma fonte valiosa de novos agentes terapêuticos.  
A medicina alopática, embora com muitos avanços, não é efetiva suficiente 
para milhões de pessoas que sucumbem devido a diversas doenças, muitas das 
quais poderiam ser evitadas com uma terapêutica adequada e disponível a toda 
população (CORREA; DE-MELO; COSTA, 2008). Há um crescente interesse 
mundial por produtos derivados da biodiversidade e, nesse aspecto, o Brasil é 
privilegiado, sendo detentor de grande diversidade biológica, conta com inúmeras 
espécies vegetais com potencial medicinal (CORREA; DE-MELO; COSTA, 2008). 
Considerando-se que terapias fitoterápicas possuem menores efeitos 
colaterais do que as alopáticas, que o Brasil é um dos maiores produtores mundiais 
de M. paradisiaca L e ainda que suas inflorescências são descartadas, em 
plantações que visam a venda da banana; o desenvolvimento de um fitoterápico 
brasileiro a base de M. paradisiaca L seria de grande importância medicinal e 









 A atividade etnobotânica relatada pela população indígena brasileira do uso 
de inflorescência de M. paradisiaca L. no tratamento de doenças respiratórias 
foi comprovada experimentalmente, no presente estudo. 
 Os extratos EAQ e EHA testados demonstraramatividade anti-inflamatória, in 
vivo através de análise histopatologica e parâmetros imunológicos. 
 Várias frações demonstraram diminuição de interleucinas pró-inflamatórias e 
nos parâmetros de inflamação pulmonar, sugerindo que vários principios 
ativos estejam agindo sinergicamente na ação anti-inflamatória observada.  
 As frações  FHEX, FCLO, FAC, FBUT testadas também apresentam atividade 
antioxidante in vitro. Como os radicais livres são moléculas potentemente pró-
inflamatórias, esse mecanismo provavelmente contribui para a atividade anti-
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